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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kbrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tepkinly 4 mg/0,8 ml slstelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 0,8 ml viaal sisaldab 4 mg epkoritamabi kontsentratsiooniga 5 mg/ml.

Iga viaal on dletdidetud mahus, mis véimaldab viaalist vGtta margistusel ndidatud koguse.
Epkoritamab on humaniseeritud immunoglobuliin G1 (IgG1)-bispetsiifiline CD3 ja CD20 antigeenide
vastane antikeha, mida toodetakse Hiina hamstri munasarja (CHO) rakkudes rekombinantse
DNA-tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks Tepkinly viaal sisaldab 28,8 mg sorbitooli ja 0,42 mg poliisorbaat 80.
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik)

Vérvitu kuni kollakas lahus, pH 5,5 ja osmolaalsus ligikaudu 211 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Tepkinly on ndidustatud monoteraapiana retsidiveerunud vdi refraktaarse difuusse
B-suurrakklimfoomi raviks tdiskasvanud patsientidel parast kahte vdi enamat stisteemset ravi.

Tepkinly kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga on néidustatud retsidiveerunud voi
refraktaarse follikulaarse limfoomi raviks téiskasvanud patsientidel.

Tepkinly on ndidustatud monoteraapiana retsidiveerunud voi refraktaarse follikulaarse lumfoomi
raviks tdiskasvanud patsientidel parast kahte v8i enamat suisteemset ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Tepkinlyt tohib manustada ainult vahivastase ravi kasutamisele spetsialiseerunud tervishoiuttotaja
jarelevalve all. Enne epkoritamabi manustamist 1. tsiiklis peab tsutokiinide vabanemise siindroomi
(cytokine release syndrome, CRS) korral kasutamiseks olema kattesaadav vahemalt iiks annus
totsilizumabi. 8 tunni jooksul parast eelmise totsilizumabi annuse manustamist peab olema kattesaadav
ka totsilizumabi lisaannus.



Annustamine
Soovitatav premedikatsioon ja annustamisskeem

Tepkinly monoteraapiana

Tepkinlyt tuleb manustada jargmise annuse ulestiitrimise skeemi jargi 28-péevaste tstiklitena, nagu on
kirjeldatud tabelis 1 (difuusse B-suurrakkliimfoomiga patsientide puhul) ja tabelis 2 (follikulaarse
lumfoomiga patsientide puhul).

Tabel 1. Tepkinly annuse kaheastmeline Glestiitrimise skeem difuusse B-suurrakklimfoomiga

patsientidele

Annustamisskeem Ravitsukkel P&evad Epkoritamabi annus (mg)?

Iga nédal 1. tsiikkel 1 0,16 mg (1. tiitrimisannus)
8 0,8 mg (2. tiitrimisannus)
15 48 mg (esimene tdisannus)
22 48 mg

Iga nadal 2. kuni 3. tsukkel 1,8, 15,22 48 mg

Iga kahe nédala jarel | 4. kuni 9. tsuikkel 1,15 48 mg

Iga nelja nadala jarel | 10. ja jargmised 1 48 mg

tstklid
40,16 mg on algannus 0,8 mg on vaheannus ja 48 mg on tdisannus.

Tabel 2. Tepkinly annuse kolmeastmeline Glestiitrimise skeem follikulaarse lumfoomiga

patsientidele

Annustamisskeem | Ravitstikkel | Paevad Epkoritamabi annus (mg)?
Iga nadal 1. tstkkel 1 0,16 mg (1. tiitrimisannus)
8 0,8 mg (2. tiitrimisannus)
15 3 mg (3. tiitrimisannus)
22 48 mg (esimene taisannus)
Iga nadal 2. kuni 1,8, 15, 22 48 mg
3. tsukkel
Iga kahe n&dala 4. kuni 1,15 48 mg
jarel 9. tsiikkel
Iga nelja nadala 10. ja 1 48 mg
jarel jargmised
tsuklid
20,16 mg on algannus, 0,8 mg on vaheannus, 3 mg on teine vaheannus ja 48 mg on tdisannus.

Tepkinlyt peab manustama kuni haiguse progressiooni vai vastuvdetamatu toksilisuseni.

Tepkinly kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Tepkinlyt tuleb manustada 28-paevaste tsuklitena kokku 12 tstklit vi kuni haiguse

progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni, olenevalt sellest, kumb tekib varem.

Tabel 3. Tepkinly 3-astmeline annuse jarkjargulise suurendamise skeem kombinatsioonis
lenalidomiidi ja rituksimabiga follikulaarse limfoomiga patsientidel

Annustamisskeem | Ravitsukkel Paevad Epkoritamabi annus (mg)
Iga nadal 1. tsuikkel 1 0,16 mg (1. tiitrimisannus)
8 0,8 mg (2. tiitrimisannus)




15 3 mg (3. tiitrimisannus)

22 48 mg (esimene taisannus)
2.ja 3. tslikkel | 1,8, 15, and 22 48 mg
Iga nelja nadala 4. kuni 12. 1 48 mg

jarel tsukkel
Tepkinlyt tuleb manustada kombinatsioonis lenalidomiidiga annuses 20 mg suukaudselt ks kord
00péevas (1. paevast kuni 21. paevani) tsuklites 1 kuni 12 ning rituksimabiga annuses 375 mg/m?
intravenoosselt iganddalaselt 1. tsiklis (1., 8., 15. ja 22. péeval) ja iga 4 nédala jarel tsuklites 2 kuni 5
(1. péeval).

Lisateavet vt lenalidomiidi ja rituksimabi ravimi omaduste kokkuvdtetest.

Premedikatsioon ja profulaktika

Soovitatava premedikatsiooni Uksikasjad tsutokiinide vabanemise stindroomi (cytokine release
syndrome, CRS) korral on esitatud tabelis 3.

Tabel 4. Epkoritamabi premedikatsioon

Tsukkel Premedikatsiooni Premedikatsioon? Manustamine
vajav patsient
1. tstikkel K®oik patsiendid Deksametasoon (15 mg . 30...120 minutit enne

suukaudselt voi
intravenoosselt) voi
prednisoloon (100 mg
suukaudselt voi
intravenoosselt) voi
samavaarne
e Deksametasoon on
eelistatav kortikosteroid
CRS-i profiilaktikakse

iganadalast epkoritamabi
manustamist

Ja kolm péeva jarjest
péarast iganadalast
epkoritamabi
manustamist 1. tstkli
kaigus

30...120 minutit enne
iganadalast epkoritamabi
manustamist

o Difenhudramiin .
(50 mg suukaudselt
vOi intravenoosselt)
vOi samavéaarne

o Paratsetamool
(650 kuni 1000 mg
suukaudselt)

2. ja jargmised
tstiklid

Patsiendid, kellel
esines varasema
annusega 2. voi
3. astme® CRS

Deksametasoon (15 mg
suukaudselt voi
intravenoosselt) voi
prednisoloon (100 mg
suukaudselt voi
intravenoosselt) voi

samavaarne
. Deksametasoon on
eelistatav

kortikosteroid CRS-i

profiilaktikaks®

30...120 minutit enne
jargmist epkoritamabi
manustamist pérast 2. voi
3. astme® CRS-i siindmust
Ja kolm pé&eva jérjest
péarast jargmist
epkoritamabi
manustamist, kuni
epkoritamabi
manustatakse ilma
hilisema mis tahes astme
CRS-ita.

aKombinatsioonravis kasutatav premedikatsioon v@ib raviarsti otsusel toimida epkoritamabi

premedikatsioonina, tingimusel et manustatud annused on vahemalt samavéérsed.

bKui patsiendil tekib 4. astme CRS, I3petatakse ravi epkoritamabiga jaadavalt.
*Optimeerimisuuringu GCT3013-01 andmete jargi



Lisateavet vastavate premedikatsioonisoovituste kohta vt lenalidomiidi ja rituksimabi ravimite
omaduste kokkuvdtetest.

Pneumocystis jirovecii pneumoonia (PCP) ja herpesviiruse infektsioonide vastane proftilaktika on
epkoritamabiga ravi puhul tungivalt soovitatav.

Tepkinlyt tuleb manustada piisavalt hiidreeritud patsientidele.

Kdigil patsientidel on 1. tsiikli jooksul rangelt soovitatav pidada kinni jargmistest vedelikureziimi
juhistest, kui see ei ole meditsiiniliselt vastundidustatud:

. iga kord enne epkoritamabi manustamist tuleb 24 tunni jooksul tarbida 2...3 I vedelikku

. iga kord enne epkoritamabi manustamist ei tohi 24 tunni jooksul vétta vererdhku alandavaid
ravimeid

. epkoritamabi manustamise péeval tuleb enne ravimiannust manustada intravenoosselt 500 ml
isotoonilist vedelikku; JA

. iga kord pérast epkoritamabi manustamist tuleb 24 tunni jooksul tarbida 2...3 1 vedelikku.

Nende patsientide puhul, kellel on suurenenud risk kliinilise tuumori ltdsi sindroomi (clinical tumour
lysis syndrome, CTLYS) tekkeks, soovitatakse kasutada hudratsiooni ja profulaktilist ravi
kusihappesisaldust vahendava ainega.

Parast epkoritamabi manustamist tuleb patsiente jalgida CRS-i ja/vGi immuunefektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse stindroomi (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)
nahtude ja simptomite suhtes ning ravida kehtivate ravijuhendite jérgi. Patsientidele tuleb radkida
CRS-i ja ICANS-iga seotud nahtudest ja sumptomitest ning vajadusest otsida kohe arstiabi, kui neil
tekivad mis tahes hetkel ndhud v6i siimptomid (vt 16ik 4.4).

Annuse muutmine ja kdrvaltoimete haldamine

Tsutokiinide vabanemise sindroom (CRS)

Epkoritamabiga ravitavatel patsientidel voib tekkida CRS.

Hinnake ja ravige teisi palaviku, hipoksia ja hiipotensiooni péhjuseid. CRS-i kahtlusel ravige seda
tabelis 5 esitatud soovituste kohaselt. Patsiente, kellel tekib CRS, tuleb jargmise plaanilise
epkoritamabi manustamise ajal sagedamini jalgida.

Tabel 5. Juhised CRS-i astmete hindamiseks ja raviks

Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse
muutmine”
1. aste Tehke toetavat ravi, nditeks manustage Katkestage epkoritamabi
. Palavik (temperatuur palavikualandajaid ja intravenoosselt manustamine kuni CRS-i
> 38 °C) vedelikke moodumiseni

V0ib alustada deksametasooniga®

Korge ea, suure kasvajakoormuse,
tsirkuleerivate kasvajarakkude,
palavikualandajatele mittereageeriva
palaviku korral
. kaaluda tuleb
tstokiinidevastast ravi
totsilizumabiga®

Kui 24 tunni méddudes paranemist ei
esine, kaaluda totsilizumabi
manustamistd



Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse
muutmine”
ICANS-iga samal ajal esineva CRS-i
kohta vt tabel 6
2. aste Tehke toetavat ravi, nditeks manustage Katkestage epkoritamabi
. Palavik (temperatuur palavikualandajaid ja intravenoosselt manustamine kuni CRS-i
> 38 °C) vedelikke moodumiseni
ja Kaaluda tuleb deksametasooni®
kasutamist
. hiipotensioon, mis ei
vaja vasopressoreid Soovitatav on tstitokiinidevastane ravi
totsilizumabiga®
ja/voi
Kui CRS on deksametasooni ja
. hiipoksia, mis nduab totsilizumabi suhtes refraktaarne:
vaikese pealevooluga . kuni Kliinilise paranemiseni
hapniku manustamist® tuleb manustada teisi
ninakanuuliga voi immunosupressante’ ja
vabavooluna metiidlprednisolooni
1000 mg 06paevas
intravenoosselt
ICANS-iga samal ajal esineva CRS-i
kohta vt tabel 6
3. aste Tehke toetavat ravi, nditeks manustage Katkestage epkoritamabi
. Palavik (temperatuur palavikualandajaid ja intravenoosselt manustamine kuni CRS-i
> 38 °C) vedelikke moodumiseni
ja Manustada tuleb deksametasooni® Juhul kui 3. astme CRS
kestab tle 72 tunni, tuleb
. Hiipotensioon, mis vajab | Soovitatav on tsitokiinidevastane ravi epkoritamabi manustamine
vasopressorit koos totsilizumabigad IGpetada
vasopressiiniga voi ilma
Kui CRS on deksametasooni ja Kui patsiendil on rohkem kui
ja/voi totsilizumabi suhtes refraktaarne: 2 eraldi juhul tekkinud
. kuni Kkliinilise paranemiseni | 3. astme CRS, isegi kui iga
. Hiipoksia, mis nuab tuleb manustada teisi juht lahenes 2. astmeni
suure pealevooluga immunosupressante? ja 72 tunni jooksul, tuleb
hapniku’ manustamist metudlprednisolooni epkoritamabi manustamine
ninakanGdli, ndomaski, 1000 mg 60paevas |Gpetada
reservuaariga ndomaski intravenoosselt
vBi Venturi maski abil
ICANS-iga samal ajal esineva CRS-i
kohta vt tabel 6
4. aste Tehke toetavat ravi, nditeks manustage Ldpetage epkoritamabi

ja

Palavik (temperatuur
>38 °C)

palavikualandajaid ja intravenoosselt
vedelikke

Manustada tuleb deksametasooni®

manustamine jaadavalt




Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse
muutmine”

. Hipotensioon, mille Soovitatav on tsutokiinidevastane ravi
raviks on vaja kasutada | totsilizumabiga®
> 2 vasopressorit (v.a

vasopressiin) Kui CRS on deksametasooni ja
totsilizumabi suhtes refraktaarne:
ja/voi . kuni kliinilise paranemiseni
tuleb manustada teisi
. Hupoksia, mille raviks immunosupressante’ ja
on vajalik positiivse metiidlprednisolooni
réhuga ventileerimine 1000 mg 66paevas
(nt CPAP, BiPAP, intravenoosselt
intubatsioon ja
mehaaniline ICANS-iga samal ajal esineva CRS-i
ventilatsioon) kohta vt tabel 6

8CRS, mis klassifitseeritakse ASTCT konsensuskriteeriumide alusel

®Manustada 10...20 mg deksametasooni 60paevas (vOi samavéaarset)

‘Manustada 10...20 mg deksametasooni intravenoosselt iga 6 tunni jérel

4Totsilizumab 8 mg/kg intravenoosselt 1 tunni jooksul (mitte Gle 800 mg annuse kohta). Korrake
totsilizumabi ravi vajaduse jargi vahemalt 8 tunni méddudes. Maksimaalselt 2 annust 24-tunnise perioodi
jooksul

¢Véikese pealevooluga hapnikuks loetakse hapnikku, mida manustatatakse < 6 I/min

'Suure pealevooluga hapnik on hapnik, mida manustatakse > 6 I/min

%Riegler, L. jt (2019)

"Kui epkoritamabi manustatakse kombinatsioonravis retsidiveerunud voi refraktaarse FL-i korral, kaaluda
lenalidomiidi manustamise ajutist katkestamist kuni reaktsiooni taandumiseni

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse sindroom (ICANS)

Patsiente tuleb jalgida ICANS-i ndhtude ja simptomite suhtes. Vélistada tuleb muud neuroloogiliste
simptomite pdhjused. ICANS-i kahtluse korral ravige seda tabelis 6 esitatud soovituste kohaselt.

Tabel 6. Juhised ICANS-i astmete hindamiseks ja raviks

Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse
muutmine?
1. aste? Ravi deksametasooniga® Katkestage epkoritamabi
ICE skoor® 7...92 manustamine kuni
vOi vahenenud teadvusetase®: Kaaluge mittesedatiivseid krambivastaseid | k&rvaltoime lahenemiseni
arkab spontaanselt ravimeid (nt levetiratsetaam) kuni ICANS-i
lahenemiseni

Samaaegselt CRS-i ei ole:
. tsutokiinidevastane ravi ei ole
soovitatav

Samaaegse CRS-iga ICANS-i puhul:
) ravi deksametasooniga®
) vOimalusel valige
totsilizumabi asemel teine
immunosupressant



Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse
muutmine®
2. aste? Ravi deksametasooniga® Katkestage epkoritamabi

ICE skoor® 3...6
vOi vahenenud teadvusetase?®;
arkab haale peale

3. aste?

ICE skoor® 0...2

vOi vahenenud teadvusetase®:
arkab ainult taktiilse stiimuli
peale,

voi

krambid?, kas:

. mis tahes kliiniline
krambihoog, fokaalne
vOi generaliseerunud,
mis kiiresti laheneb,

. mittekonvulsiivsed hood
elektroentsefalogrammil

(EEG), mis sekkumisel
lahenevad,
VOi

° kdrgenenud koljusisene
rohk: fokaalne/lokaalne
turse? neuroloogilisel
piltuuringul®

4, aste?
ICE skoor®? 0

vOi vahenenud teadvusetase?,
kas:

. patsient on mittedratatav

vOi vajab dratamiseks
joulisi voi korduvaid
taktiilseid stiimuleid,
VoI

° stuupor, kooma voi

krambihood?, kas:

Kaaluge mittesedatiivseid krambivastaseid
ravimeid (nt levetiratsetaam) kuni ICANS-i
lahenemiseni

Samaaegselt CRS-i ei ole:
. tstokiinidevastane ravi ei ole
soovitatav

Samaaegse CRS-iga ICANS-i puhul:
) ravi deksametasooniga®
) vBimalusel valige
totsilizumabi asemel teine
immunosupressant?

Ravi deksametasooniga’

o kui vastus puudub, alustage
ravi metidlprednisolooniga
1000 mg 06péevas.
Kaaluge mittesedatiivseid
krambivastaseid ravimeid (nt
levetiratsetaam) kuni ICANS-i
lahenemiseni

Samaaegselt CRS-i ei ole:
. tstokiinidevastane ravi ei ole
soovitatav

Samaaegse CRS-iga ICANS-i puhul:
o ravi deksametasooniga’

o kui vastus puudub,
alustage ravi
metiillprednisolooniga
1000 mg 06pédevas

o vBimalusel valige
totsilizumabi asemel teine
immunosupressant

Ravi deksametasooniga’
o Kui vastus puudub, alustage
ravi mettdlprednisolooniga
1000 mg 0Gpaevas

Kaaluge mittesedatiivseid krambivastaseid
ravimeid (nt levetiratsetaam) kuni ICANS-i
lahenemiseni

Samaaegselt CRS-i ei ole:
. tsltokiinidevastane ravi ei ole
soovitatav

Samaaegse CRS-iga ICANS-i puhul:
o ravi deksametasooniga’

manustamine kuni
korvaltoime lahenemiseni

Ldpetage epkoritamabi
manustamine jaddavalt

Ldpetage epkoritamabi
manustamine jaadavalt




Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse

muutmine®

o eluohtlik pikaajaline o kui vastus puudub,

krambihoog alustage ravi

(> 5 minutit) voi metdulprednisolooniga
. korduvad kliinilised voi annuses 1000 mg

elektrilised krambihood, O0péevas

mille vahel ei taastu Vdimalusel valige totsilizumabi asemel

algtase; teine immunosupressant®
VoI

motoorika leiud?:

° stigav fokaalne
motoorne nérkus, nagu
hemiparees voi
paraparees, vOi
kdrgenenud koljusisene
rohk / ajuturse?, mille
n&hud/simptomid on
jargmised:

° difuusne ajuturse
neuroloogilisel
piltuuringul voi

. detserebraalne voi
dekortikaalne asend,

. V1 kraniaalnarvi
halvatus voi
papillodeem vdi

. Cushingi triaad

AASTCT ICANS-i konsensusliku hinnangu jargi maaratud ICANS-i astmed. ICANS-i aste maaratakse
sellise kdige raskema korvaltoime jargi (ICE skoor, teadvusetase, krambihood, motoorika leiud,
kdrgenenud koljusisene rdhk / ajuturse), mis ei ole seostatav tihegi muu p&hjusega

bKui patsient on dratatav ja vBimeline labima immuunefektorrakupdhise entsefalopaatia hindamise,
hinnake jargmist: orienteerumine (suudab nimetada dige aastaarvu, kuu, linna, haigla = 4 punkti);
nimetamisvdime (suudab nimetada 3 objekti, osutage nt kellale, pliiatsile, nupule = 3 punkti); kaskluste
taitmise voime (nt ,,ndidake mulle 2 sdrme* voi ,,sulgege silmad ja ndidake keelt = 1 punkt); kirjutamine
(vbime kirjutada lihtlause = 1 punkt); ja tahelepanu (,,loendab 100-st tagasi kiimne kaupa“ = 1 punkt). Kui
patsient on mitteératatav ja ei suuda ICE hindamist l&bida (4. astme ICANS) = 0 punkti.

®Manustada 10 mg deksametasooni intravenoosselt iga 12 tunni jarel

d Alternatiivideks on anakinra vGi siltuksimab. Riegler, L. jt (2019)

®Manustada 10...20 mg deksametasooni intravenoosselt iga 12 tunni jarel

"Manustada 10...20 mg deksametasooni intravenoosselt iga 6 tunni jarel

¢ Kui epkoritamabi manustatakse kombinatsioonravis retsidiveerunud voi refraktaarse FL-i korral, kaaluda
lenalidomiidi manustamise ajutist katkestamist kuni reaktsiooni taandumiseni

Tabel 7. Soovitatavad annuse muutmised teiste kdrvaltoimete korral

Korvaltoime!' Raskus' Tegevus

Infektsioonid (vt 161k 4.4) 1. kuni 4. aste e Katkestada epkoritamabi
manustamine aktiivse
infektsiooniga

patsientidele, kuni
infektsioon on
lahenenud




4. astme korral kaaluda
epkoritamabi jaddavat
16petamist

Neutropeenia voi febriilne
neutropeenia (vt 181k 4.8)

Neutrofiilide absoluutarv vihem kui
0,5x 10%1

Katkestada epkoritamabi
manustamine, kuni
neutrofiilide absoluutarv
on vihemalt 0,5 x 10%/1

Trombotsiitopeenia (vt
161k 4.8)

Vereliistakute arv vihem kui 50 x 10%/1

Katkestada epkoritamabi
manustamine, kuni
vereliistakute arv on
vihemalt 50 x 10%/1

Muud korvaltoimed (vt
161k 4.8)

3. voi korgem aste

Katkestada epkoritamabi
manustamine, kuni
toksilisus laheneb

1. astmeni vOi
ravieelseni

'PShineb Riikliku Vihiinstituudi kdrvaltoimete terminoloogia iildistel kriteeriumidel (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versioon 5.0.

Febriilse neutropeenia ja korduva > 3. astme neutropeenia korral kaaluda granulotsiiiitide kolooniaid
stimuleeriva faktori (G-CSF) kasutamist. Spetsiifilisi juhiseid annuse kohandamiseks neutropeenia
korral vt lenalidomiidi ravimi omaduste kokkuvottest. Soovitusi immunoglobuliinide taseme
madramise kohta vt rituksimabi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Vahele jaddnud voi edasi lilkatud annus

Difuusne B-suurrakklimfoom

Vajalik on korrata algannuse tsuklit (identne 1. tslikliga ja koos standardse CRS-i profiilaktikaga)

jargmistel juhtudel:

o kui algannuse (0,16 mg) ja vaheannuse (0,8 mg) vahele jaab rohkem kui 8 paeva voi
o kui vaheannuse (0,8 mg) ja esimese taisannuse (48 mg) vahele jaab rohkem kui 14 paeva

Vol

o kui tdisannuste (48 mg) vahele jadb rohkem kui 6 nadalat.
Pdrast uut algannuse tsiiklit peab patsient jatkama ravi jargmise planeeritud ravitsikli 1. paevaga
(pérast tsiiklit, mille jooksul annust edasi likati).

Follikulaarne limfoom

Vajalik on korrata algannuse tsuklit (identne 1. tsiikliga ja koos standardse CRS-i profiilaktikaga)

jargmistel juhtudel:

o kui algannuse (0,16 mg) ja vaheannuse (0,8 mg) vahele jaab rohkem kui 8 paeva voi
o kui vaheannuse (0,8 mg) ja teise vaheannuse (3 mg) vahele jaab rohkem kui 8 paeva voi
o kui teise vaheannuse (3 mg) ja esimese tdisannuse (48 mg) vahele jaéb rohkem kui

14 péeva voi

o kui taisannuste (48 mg) vahele jaib ronkem kui 6 nadalat.
Parast uut algannuse tsiiklit peab patsient jatkama ravi jargmise planeeritud ravitstkli 1. pdevaga
(pérast tstiklit, mille jooksul annust edasi liikati).

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel ei peeta annuse kohandamist vajalikuks. Raske
neerukahjustusega ja lI6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole epkoritamabi uuritud.
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Raske neerukahjustusega ja I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele ei saa annustamissoovitusi
anda (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei peeta annuse kohandamist vajalikuks. Epkoritamabi ei ole
uuritud raske maksakahjustusega patsientidel (maaratletud kui tldbilirubiin > 3 korda ULN, mis tahes
ASAT) ning mdoduka maksakahjustusega patsientide (maératletud kui tldbilirubiin > 1,5...3 korda
ULN ja mis tahes ASAT) kohta on olemas piiratud andmed. M&dduka kuni raske maksakahjustusega
patsientidele ei saa annustamissoovitusi anda (vt 16ik 5.2).

Eakad

> 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed

Tepkinly ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Tepkinly on subkutaanseks manustamiseks. Seda tohib manustada ainult subkutaanse siistena,
eelistatavalt kdhu alaossa v0i reide. Sustekoha vaheldamine vasakult paremale vdi vastupidi on
soovitatav eelkdige igandadalase manustamisskeemi ajal (st tsuklid 1...3).

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tsitokiinide vabanemise siindroom (CRS)

Epkoritamabi saanud patsientidel esines CRS, mis v@ib olla eluohtlik v6i I6ppeda surmaga. Kdige
sagedamad CRS-i ndhud ja simptomid on pureksia, hiipotensioon ja hiipoksia. Teised CRS-i ndhud ja
simptomid enam kui kahel patsiendil on killmavérinad, tahhiikardia, peavalu ja dispnoe.

Enamik CRS-i juhtudest esinesid 1. tsiiklis ja neid seostati epkoritamabi esimese tdisannusega. CRS-i
riski vdhendamiseks tuleb manustada profilaktilisi kortikosteroide (vt 18ik 4.2).

Patsiente tuleb parast epkoritamabi manustamist jalgida CRS-i nahtude ja simptomite suhtes.

CRS-i esimeste nahtude v0i stimptomite korral tuleb alustada toetavat ravi vastavalt vajadusele
totsilizumabi ja/voi kortikosteroididega (vt 18ik 4.2, tabel 5). Patsiente tuleb ndustada CRS-i ja
ICANS-iga seotud néhtude ja simptomite osas ning juhendada votma thendust oma
tervishoiuttotajaga ja otsima Kiiresti arstiabi, kui neil tekivad mis tahes hetkel ndhud véi siimptomid.
CRS-i ravi v6ib néuda epkoritamabi ajutist edasilikkamist vdi katkestamist CRS-i raskuse alusel (vt
16ik 4.2).
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Hemofagotsiitaarne limfohistiotsiitoos (HLH)

Epkoritamabi saanud patsientidel on teatatud hemofagotsiitaarsest limfohistiotsiitoosist (HLH),
sealhulgas surmaga 16ppenud juhtudest. HLH on eluohtlik siindroom, mille iseloomulikud n&hud on
palavik, nahalodve, limfadenopaatia, hepato- ja/vdi splenomegaalia ning tsiitopeenia. HLH peale tuleb
mdelda, kui CRS-i kliiniline pilt on atliipiline vGi pikaajaline. Patsiente tuleb jalgida HLH kliiniliste
nahtude ja suimptomite suhtes. HLH kahtluse korral tuleb epkoritamabi kasutamine katkestada
diagnostiliseks labivaatuseks ja alustada HLH ravi. Kui HLH on kinnitatud, tuleb Tepkinly
manustamine l8petada.

Immuunefektorrakkudeqga seotud neurotoksilisuse sindroom (ICANS)

Epkoritamabi saanud patsientidel on esinenud ICANS-i, sealhulgas surmaga 16ppenud juhtumeid.
ICANS vbib avalduda afaasia, teadvuse muutumise, kognitiivsete oskuste halvenemise, motoorika
ndrkuse, krampide ja ajutursena.

Suurem osa ICANS-i juhtudest esines epkoritamabiga ravi 1. tsukli jooksul, kuid mdned juhud
avaldusid hiljem.

Patsiente tuleb pérast epkoritamabi manustamist jalgida ICANS-i ndhtude ja simptomite suhtes.
ICANS-i esimeste néhtude vai siimptomite korral tuleb alustada ravi kortikosteroidide ja
mittesedatiivsete krambivastaste ravimitega vastavalt vajadusele (vt 18ik 4.2, tabel 6). Patsiente tuleb
ndustada CRS-i ja ICANS-iga seotud néhtude ja simptomite osas ning selgitada, et kérvaltoimed
vOivad tekkida ka hiljem. Patsiente tuleb juhendada vdtma ihendust oma tervishoiutfdtajaga ja otsima
Kiiresti arstiabi, kui neil tekivad mis tahes hetkel nahud v&i simptomid. Ravi epkoritamabiga tuleb
soovituse kohaselt edasi liikata voi IGpetada (vt 16ik 4.2).

Tosised infektsioonid

Ravi epkoritamabiga vOib suurendada infektsiooniriski. Kliinilistes uuringutes taheldati
epkoritamabiga ravitud patsientidel tsiseid vGi surmaga l6ppenud infektsioone (vt 18ik 4.8).

Epkoritamabi manustamist kliiniliselt oluliste aktiivsete stisteemsete infektsioonidega patsientidele
tuleb valtida.

Vajadusel tuleb manustada profilaktilisi antibiootikume enne ravi ja ravi ajal epkoritamabiga (vt

16ik 4.2). Patsiente tuleb enne ja pérast epkoritamabi manustamist jalgida infektsiooni nahtude ja
simptomite suhtes ning neid tuleb sobivalt ravida. Febriilse neutropeenia korral tuleb patsiente hinnata
infektsiooni suhtes ja ravida antibiootikumide, vedelike manustamise ja muu toetava raviga kohalike
juhiste kohaselt.

Epkoritamabi saanud patsientidel on teatatud ka hiipogammaglobulineemiast (vt 18ik 4.8).
Immunoglobuliini (1g) sisaldust tuleb jalgida enne ravi ja ravi ajal. Patsiente tuleb ravida vastavalt
kohalikele juhistele, sh infektsioonide ennetamise ja antimikroobse profilaktika osas.

Epkoritamabiga ravitud patsientidel, kes on eelnevalt saanud ravi ka teiste immunosupressiivsete
ravimitega, on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) juhtudest, sealhulgas
surmaga I6ppenud juhtudest. Kui epkoritamabiga ravi ajal ilmnevad PML-ile viitavad neuroloogilised
simptomid, tuleb ravi epkoritamabiga katkestada ja alustada asjakohaseid diagnostilisi meetmeid.

Tuumori liusi sindroom (TLS)

Epkoritamabi saanud patsientidel on teatatud TLS-ist (vt 15ik 4.8). Nende patsientide puhul, kellel on
suurenenud risk TLS-i tekkeks, soovitatakse kasutada hidratsiooni ja profilaktilist ravi
kusihappesisaldust vahendava ainega. Patsiente (eelkBige suure kasvajakoormuse vGi Kiiresti
prolifereeruvate tuumorite korral) tuleb jélgida TLS-i ndhtude ja sumptomite suhtes. Patsientidele
tuleb teha biokeemilisi vereanalliiise ja kdrvalekaldeid tuleb kohe korrigeerida.
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Kasvaja ajutine dgenemine

Epkoritamabiga ravitud patsientidel on teatatud kasvaja ajutisest &genemisest (vt 16ik 4.8). Avalduvate
nahtude hulka vdivad kuuluda paikne valu ja turse. Kooskdlas epkoritamabi toimemehhanismiga on
kasvaja ajutine dgenemine tdendoliselt tingitud T-rakkude sissevoolust kasvajapaikmetesse pérast
epkoritamabi manustamist.

Siiani ei ole tuvastatud spetsiifilisi kasvaja ajutise &genemise riskitegureid, kuid patsientidel, kellel on
hingamisteede ja/vdi elutéhtsate organite lahinaabruses asetsevad soliidtuumorid, esineb suurenenud
risk tervisekahjustuse ja haiguse tekkeks massiefekti tagajarjel sekundaarselt kasvaja ajutisele
&genemisele. Epkoritamabiga ravitud patsiente tuleb jalgida ja hinnata kasvaja ajutise dgenemise
suhtes anatoomiliselt kriitilistes paikmetes.

CD20-negatiivne haigus

Olemas on piiratud andmed CD20-negatiivse DLBCL-iga (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)
patsientide ja CD20-negatiivse follikulaarse limfoomiga patsientide kohta, keda raviti
epkoritamabiga, ning on vdimalik, et CD20-negatiivse DLBCL-iga patsientide ja CD20-negatiivse
follikulaarse limfoomiga patsientide kasu on véiksem v@rreldes CD20-positiivse DLBCL-iga
patsientidega ja CD20-positiivse follikulaarse limfoomiga patsientidega. CD20-negatiivse
DLBCL-iga ja follikulaarse limfoomiga patsientide ravimisel epkoritamabiga tuleb arvesse votta
raviga seotud vBimalikke riske ja kasu.

Patsiendikaart

Arst peab teavitama patsienti CRS-i ja ICANS-i riskist ning CRS-i ja ICANS-i mis tahes nahtudest ja
simptomitest. Patsiente tuleb juhendada, et nad otsiksid kohe arstiabi, kui neil tekivad CRS-i ja/v0i
ICANS-i ndhud ja sumptomid. Patsientidele tuleb anda patsiendikaart ja selgitada, et seda tuleb alati
endaga kaasas kanda. Sellel kaardil kirjeldatakse CRS-i ja ICANS-i siimptomeid, mille tekkimisel
peab patsient kohe otsima arstiabi.

Immuniseerimine

Ravi ajal epkoritamabiga ei tohi manustada elusvaktsiine ja/vGi norgestatud elusvaktsiine.
Elusvaktsiine saanud patsientidega ei ole uuringuid labi viidud.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

Ravim sisaldab 28,8 mg sorbitooli tihes viaalis, mis vastab 27,33 mg/ml.

Ravim sisaldab 0,42 mg pollsorbaat 80 uihes viaalis, mis vastab 0,4 mg/ml. Poliisorbaat 80 vdib
pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Epkoritamabi poolt indutseeritud teatud proinflammatoorsete tstitokiinide sisalduse méoduv
suurenemine vOib pérssida CYP450 ensiiimide aktiivsust. Alustades ravi epkoritamabiga patsientidel,

keda ravitakse kitsa terapeutilise indeksiga CYP450 substraatidega, tuleb kaaluda terapeutilist
jalgimist.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon naistel

Fertiilses eas naistel tuleb soovitada kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal
epkoritamabiga ja vahemalt 4 kuud pérast viimast annust. Enne epkoritamabiga ravi alustamist tuleb
teha rasedustest.

Rasedus

Toimemehhanismi kohaselt vdib epkoritamab pdhjustada rasedatel lootekahjustusi, sh B-rakulist
lumfotsutopeeniat ja normaalse immuunvastuse muutusi. Epkoritamabi kasutamise kohta rasedatel
andmed puuduvad. Epkoritamabiga ei ole loomade reproduktsiooniuuringuid labi viidud. 1gG1
antikehad nagu epkoritamab l&bivad platsentaarbarjaari ja jouavad looteni. Teavitage rasedaid
vOimalikust ohust lootele.

Epkoritamabi ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas epkoritamab eritub rinnapiima vdi kas see mdjutab piimateket. Kuna IgG-d erituvad
teadaolevalt rinnapiima, vGivad vastsiindinud puutuda kokku epkoritamabiga emapiima kaudu.
Rinnaga toitmine tuleb I8petada epkoritamabiga ravi ajaks ja vahemalt 4 kuuks pérast viimase annuse
manustamist.

Fertiilsus

Epkoritamabiga ei ole Iabi viidud fertiilsusuuringuid (vt 18ik 5.3). Epkoritamabi m&ju meeste ja naiste
fertiilsusele on teadmata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Epkoritamab mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. ICANS-i esinemise
tdendosuse tottu on epkoritamabi saavatel patsientidel oht teadvustaseme muutusele (vt 18ik 4.4).
Patsientidele tuleb soovitada olla ettevaatlik v6i siimptomaatilise ICANS-i korral véltida autojuhtimist,
jalgrattas6itu, rasketehnika vdi potentsiaalselt ohtlike masinate kasutamist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Epkoritamab monoteraapiana

Epkoritamabi ohutust hinnati randomiseerimata ihe rihmaga uuringus GCT3013-01 382 patsiendil,
kellel oli retsidiveerunud v6i refraktaarne B-suurrakklimfoom (N = 167), follikulaarne limfoom

(N = 129) ja follikulaarne lumfoom (annuse kolmeastmelise Ulestiitrimisega raviskeem, N = 86) pérast
kahte vOi enamat siisteemset ravi, ning see h6lmas kdiki patsiente, kes osalesid 48 mg annuse riilhmas
ja said vahemalt Uihe annuse epkoritamabi. Kliiniliste uuringute ja turustamisjargsete kogemuste
kaigus on epkoritamabi kasutamisel teatatud jargmistest kdrvaltoimetest.

Epkoritamabi ekspositsiooni kestuse mediaan oli 4,9 kuud (vahemik: < 1 kuni 30 kuud).

Kdige sagedamad korvaltoimed (> 20%) olid CRS, sistekoha reaktsioonid, vasimus, viirusinfektsioon,
neutropeenia, lihaste ja luustiku valu, plreksia ja kdhulahtisus.
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Tasiseid kdrvaltoimeid esines 50%-1 patsientidest. Kige sagedam tdsine korvaltoime (> 10%) oli
tsutokiinide vabanemise siindroom (34%). 14 patsiendil (3,7%) esines surmaga I6ppenud kdrvaltoime
(kopsupdletik 9 patsiendil (2,4%), viirusinfektsioon 4 patsiendil (1,0%) ja ICANS 1 patsiendil (0,3%).

K®orvaltoimeid, mis viisid ravi katkestamiseni, esines 6,8%-1 patsientidest. Epkoritamabi katkestamist
pneumoonia tdttu esines 14 patsiendil (3,7%), viirusinfektsiooni t6ttu 8 patsiendil (2,1%), vasimuse
tottu 2 (0,5%) patsiendil ja CRS-i, ICANS-i vOi kdhulahtisuse tottu kdigil juhtudel 1 patsiendil (0,3%).

Kdorvaltoimete tdttu likati annuse manustamist edasi 42%-1 patsientidest. Kérvaltoimed, mis p6hjustasid
annuse edasiliikkamist (> 3%), olid viirusinfektsioonid (17%), CRS (11%), neutropeenia (5,2%),
kopsupdletik (4,7%), tlemiste hingamisteede infektsioon (4,2%) ja pureksia (3,7%).

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Epkoritamabi ohutust kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga hinnati uuringus M20-638, mis
oli avatud randomiseeritud mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati patsiendid retsidiveerunud voi
refraktaarse follikulaarse lumfoomiga (FL) pérast Uhte eelnevat raviskeemi. Patsiendid said
epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga (N = 243) v&i ainult lenalidomiidi ja
rituksimabi (N = 238).

Vélja arvatud CRS ja ICANS, esindavad allpool ja tabelis 9 esitatud ohutusandmed 243 patsiendi
kogutud ohutusandmeid, kes said epkoritamabi kas 2-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise
skeemi v@i soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi kombinatsioonis
lenalidomiidi ja rituksimabiga. CRS-i ja ICANS-i kohta esitatud andmed kajastavad 133 patsienti, kes
said epkoritamabi soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga.

Soovitatud 3-astmeline annuse jarkjarqulise suurendamise skeem

Uuringus M20-638 esines mis tahes astme CRS 26%-1 (35/133) patsientidest, keda raviti
epkoritamabiga soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga.

CRS-iga seotud t@siseid kdrvaltoimeid esines 12%-1 patsientidest, kes said epkoritamabi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga. CRS-i tdttu esines epkoritamabi annuse
edasilukkamist (katkestamist) 11%-1 patsientidest. ICANS esines 0,8%-1 patsientidest, kusjuures
teatati Ghest 1. astme juhust.

Kogutud ohutusandmestik

243 patsiendist, kes said epkoritamabi kas 2-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi voi
soovitatud 3-astmelise skeemi jargi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga, olid kdige
sagedamad (> 20%) korvaltoimed neutropeenia, 166ve, lilemiste hingamisteede infektsioonid, visimus,
kdhulahtisus, stistekoha reaktsioonid, aneemia, kdhukinnisus, trombotsiitopeenia, CRS,
hipogammaglobulineemia, COVID-19, pureksia ja kopsupdletik.

Tasiseid kdrvaltoimeid esines 44%-1 patsientidest, kes said epkoritamabi kombinatsioonis
lenalidomiidi ja rituksimabiga. Tdsised kdrvaltoimed > 5%-I patsientidest h6lmasid CRS-i,
kopsupdletikku, COVID-19 ja febriilset neutropeeniat.

Epkoritamabi pisiv katkestamine kdrvaltoime tottu esines 6,6%-I patsientidest, kes said epkoritamabi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga. Kdrvaltoimed, mille t6ttu epkoritamabi kasutamine
pusivalt 16petati rohkem kui tihel patsiendil, h6lmasid kopsupdletikku, COVID-19, ulemiste
hingamisteede infektsioone ja neutropeeniat.

Epkoritamabi annuse edasiliikkamine kérvaltoime tottu esines 70%-1 patsientidest, kes said
epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga. Kdrvaltoimed, mille tdttu epkoritamabi
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annuse edasiliikkamist esines > 5%-| patsientidest, h6lmasid neutropeeniat, tlemiste hingamisteede
infektsioone, COVID-19, kopsupdletikku, 166vet ja trombotsitopeeniat.

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Epkoritamabiga esinenud k&rvaltoimed on loetletud tabelis 8.

Epkoritamabi kasutamisel kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga esinenud k&rvaltoimed on
loetletud tabelis 9.

Kliiniliste uuringutega tuvastatud epkoritamabi kdrvaltoimed (tabel 8 ja tabel 9) on loetletud MedDRA
organsuisteemi klasside kaupa ja pdhinevad jargmisel konventsioonil: vdga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); ja vaga
harv (< 1/10 000).

Igas esinemissageduste riihmas on kérvaltoimed esitatud tGsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 8. Kérvaltoimed, millest teatati epkoritamabiga ravitud retsidiveerunud voi refraktaarse
LBCL-iga voi follikulaarse limfoomiga patsientidel

Organsisteemi klass / Kdik astmed 3. kuni 4. aste

eelistermin vdi korvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid
Viirusinfektsioon? Véga sage Sage
Pneumoonia® Véga sage Sage
Ulemiste hingamisteede Véga sage Sage
infektsioon®
Seeninfektsioon® Sage
Sepsis® Sage Sage
Tselluliit Sage Sage
Hea-, pahaloomulised ja téapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polttibid)
Kasvaja ajutine dgenemine | Sage
Vere ja limfisusteemi héired
Neutropeeniaf \Vaga sage \Vaga sage
Aneemia® Véga sage Sage
Trombotsiitopeenia” Véga sage Sage
Liimfopeenia’ Véga sage Sage
Febriilne neutropeenia Sage Sage
Hemofagotsiitaarne Aeg-ajalt Harv

limfohistiotsiitoos!

Immuunsisteemi haired

Tsltokiinide vabanemise Véga sage Sage
stindroom!

Hipogammaglobulineemia Véga sage Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja toitumishdired

S606giisu vdhenemine Véga sage Aeg-ajalt
Hipokaleemia Sage Sage
Hipofosfateemia Sage Sage
Hilpomagneseemia Sage Aeg-ajalt
Tuumori ltdsi sindroom* Sage Aeg-ajalt
Né&rvisusteemi haired

Peavalu Véga sage Aeg-ajalt
Immuunefektorrakkudega seotud | Sage Aeg ajalt

neurotoksilisuse siindroomi

Sitidame héired

Stidameariitmiad' | Sage | Aeg-ajalt
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Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Pleuraefusioon | Sage | Sage
Seedetrakti haired

Kdhulahtisus Vaga sage Aeg-ajalt
Kéhuvalu™ Véga sage Sage
liveldus Véga sage Aeg-ajalt
Oksendamine Sage Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

LOove" Véga sage

Kihelus Sage

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Lihaste ja luustiku valu® | Vaga sage | Sage
Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sustekoha reaktsioonid? Véga sage

Vésimus® Véga sage Sage
Pireksia’ Véga sage Sage
Turse® Vaga sage Sage
Uuringud

Alaniini aminotransferaasi Sage Sage
aktiivsuse suurenemine

Aspartaadi aminotransferaasi Sage Sage
aktiivsuse suurenemine

Vere kreatiniinisisalduse Sage

suurenemine

Vere naatriumisisalduse Sage Aeg-ajalt
vahenemine!

Alkaalse fosfataasi aktiivsuse Sage

suurenemine

Korvaltoimed liigitati NCI CTCAE versiooni 5.0 abil

aViirusinfektsioonide hulka kuuluvad COVID-19, tsitomegaloviiruslik korioretiniit,
tsutomegaloviiruslik koliit, tstitomegaloviirusinfektsioon, tstitomegaloviirusinfektsiooni reaktivatsioon,
viiruslik gastroenteriit, herpes simplex, herpes simplex’i reaktiveerumine, herpesviiruse infektsioon,
herpes zoster, suu herpes, dgeda COVID-19 jargne siindroom ja tuulerdugeviiruse infektsioon
®Pneumoonia hdlmab COVID-19 kopsupdletikku ja kopsupdletikku

°Ulemiste hingamisteede infektsioon hdlmab lariingiiti, fariingiiti, respiratoor-siintsitiaalset
viirusinfektsiooni, riniiti, rinoviirusinfektsiooni ja tilemiste hingamisteede infektsiooni
dSeeninfektsioon hdlmab candida-infektsiooni, soogitoru kandidiaasi, suudone kandidiaasi ja
orofartingeaalset kandidiaasi

*Sepsis holmab baktereemiat, sepsist ja septilist Sokki

"Neutropeenia hdlmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu vahenemist

9Aneemia hdlmab aneemiat ja seerumi ferritiinisisalduse vahenemist

"Trombotsitopeenia hdlmab vereliistakute arvu vahenemist ja trombotstitopeeniat

'Lumfopeenia hdlmab lumfotstitide arvu vahenemist ja luimfopeeniat

IN&hud liigitati American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) konsensuslike
kriteeriumide alusel

kKliinilise tuumori ltitisi stindroomi aste maarati Cairo-Bishopi jargi

'Stidameartitmiad hélmavad bradiikardiat, siinusbradiikardiat, siinustahhiikardiat, supraventrikulaarset
tahhukardiat ja tahhUkardiat

MKdhuvalu hdlmab ebamugavustunnet kéhus, kdhuvalu, alakdhuvalu, tilakéhuvalu ja kdhu hellust
"Loove hdlmab 166vet, eritematoosset 166vet, makuloosset 106vet, makulopapuloosset 166vet,
papuloosset [0dvet, stigelevat 166vet, pustuloosset 16dvet ja villilist 166vet

°Lihaste ja luustiku valu hdlmab seljavalu, luuvalu, kiljevalu, rindkere lihaste ja luustiku valu, lihaste ja
luustiku valu, mialgiat, kaelavalu, mittekardiaalset valu rinnus, valu, valu jasemetes ja lilisamba valu
PSiistekoha reaktsioonide hulka kuuluvad siistekoha verevalum, sustekoha eriiteem, stistekoha
hiipertroofia, sustekoha pdletik, siistekoha kdvastumine, slistekoha s6lmeke, stistekoha 6deem,
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sustekoha valu, sustekoha kihelus, stistekoha 166ve, stistekoha reaktsioon, stistekoha turse ja siistekoha
urtikaaria

9V&simus hdlmab asteeniat, vasimust ja letargiat

'Plreksia hdlmab kehatemperatuuri tdusu ja pureksiat

STurse hdlmab nédo turset, generaliseerunud turset, turset, perifeerseid turseid, perifeerset paistetust,
paistetust ja nao paistetust

"Vere naatriumisisalduse vahenemine hdlmab vere naatriumisisalduse vahenemist ja hilponatreemiat

Tabel 9. Kérvaltoimed, millest teatati epkoritamabiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja
rituksimabiga ravitud retsidiveerunud vai refraktaarse FL-iga patsientidel

Organsusteemi klass / Kdik astmed 3. kuni 4. aste

eelistermin vdi kdrvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid
Ulemiste hingamisteede Véga sage Sage
infektsioonid?
COVID-19° Véga sage Sage”
Pneumoonia® Véga sage Véga sage
Tstitomegaloviirusinfektsioond Sage Sage”
Herpesviiruse infektsioon ® Sage Aeg-ajalt”
Seeninfektsioonf Sage Aeg-ajalt
Vere ja lumfisUsteemi haired
Neutropeenia® Vaga sage \Vaga sage
Anaeemia” Véga sage Sage”
Trombotsiitopeenia’ Véga sage Sage
Limfopeenial Véga sage Véga sage
Febriilne neutropeenia Sage Sage
Immuunsusteemi hdired
Tsltokiinide vabanemise Véga sage
siindroom”
HiipogammaglobulineemiaX Véga sage Aeg-ajalt
Psuhhiaatrilised haired
Unetus | Vaga sage |
Né&rvisusteemi héired
Neuroloogilised muutused' Véga sage
Peavalu Véga sage
Immuunefektorrakkudega seotud | Aeg-ajalt
neurotoksilisuse siindroom*
Seedetrakti hdired
Kohulahtisus Véga sage Sage”
K&hukinnisus Viéga sage Aeg-ajalt”
liveldus Véga sage
Mukosiit™ Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Loove" | Vaga sage | Vaga sage”
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vasimus® Véga sage Sage”
Sustekoha reaktsioonid? Véga sage
Pireksia Véga sage Aeg-ajalt?
Uuringud
Vere kaaliumisisalduse Véga sage Sage”
véhenemine®
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Alaniini aminotransferaasi Véga sage Sage”
aktiivsuse suurenemine

Aspartaadi aminotransferaasi Véga sage Sage”
aktiivsuse suurenemine

$ Korvaltoimed liigitati CTCAE versiooni 5.0 alusel.

¥CRS ja ICANS liigitati ASTCT konsensuslike kriteeriumide alusel (Lee jt, 2019).

#Esinesid ainult 3. astme kdrvaltoimed.

2 Ulemiste hingamisteede infektsioonid hdlmavad agedat sinusiiti, lartingiiti, nasofartingiiti, fariingiiti,
respiratoor-stintsitiaalset viirusinfektsiooni, riniiti, rinoviirusinfektsiooni, sinusiiti ja tlemiste
hingamisteede infektsiooni.

b COVID-19 hdlmab COVID-19, COVID-19 kopsupdletikku, koroonaviirusinfektsiooni ja
koroonaviiruspneumooniat.

¢ Pneumoonia hdlmab attpilist pneumooniat, bronhopulmonaalset aspergilloosi, bronhektaasi
infektsioosset dgenemist, Pneumocystis jirovecii pneumooniat, pneumooniat, Acinetobacter’i
pneumooniat, bakteriaalset pneumooniat, tsitomegaloviiruslikku pneumooniat, seenpneumooniat,
Haemophilus’e pneumooniat, gripipneumooniat, legionellapneumooniat, miikkoplasmapneumooniat,
paragripiviiruslikku pneumooniat, pneumokokkpneumooniat, pseudomonaalset pneumooniat, respiratoor-
suntsutiaalviiruslikku pneumooniat ja viiruslikku pneumooniat.

d Tstitomegaloviirusinfektsioon hdlmab tstitomegaloviiruslikku korioretiniiti, tsitomegaloviiruslikku
koliiti, tsitomegaloviirusinfektsiooni, tslitomegaloviirusinfektsiooni reaktivatsiooni ja
tsutomegaloviirusvireemiat.

¢ Herpesviiruse infektsioon hdlmab kaasastindinud herpes simplex’i infektsiooni, herpes simplexi, herpes
simplex’i reaktivatsiooni, herpesviiruse infektsiooni, herpes zoster’it, suuherpest ja tuulerdugeviiruse
infektsiooni.

" Seeninfektsioon hdlmab candida-infektsiooni, suudone kandidiaasi, naha candida’t ja vulvovaginaalset
kandidiaasi.

9Neutropeenia hdlmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu véahenemist.

h Aneemia hdlmab aneemiat ja seerumi ferritiinisisalduse vahenemist.

' Trombotstitopeenia hdlmab vereliistakute arvu vahenemist ja trombotstitopeeniat.

I Limfopeenia hélmab limfotsiiitide arvu vahenemist ja limfopeeniat.

K Hupogammaglobulineemia hdlmab immunoglobuliin G sisalduse vidhenemist veres,
hiipogammaglobulineemiat, hipoglobulineemiat ja immunoglobuliinide vahenemist.

"' Neuroloogilised muutused hdlmavad tasakaaluhéiret, ,.ajudiisust, kognitiivset hairet, segasusseisundit,
tahelepanuhdiret, diisfooniat, essentsiaalset treemorit, hiipoakuusiat, maluhéiret, treemorit ja vertiigot.

™ Mukosiit hdlmab aftoosset haavandit, suu limaskesta haavandumist, limaskestainfektsiooni,
limaskestapGletikku, orofariingeaalset valu ja stomatiiti.

" Léove hdlmab manustamiskoha 106vet, ville, kateetri sisestuskoha 166vet, dermatiiti, erliteemi, 106vet,
eritematoosset 166vet, makuloosset 166vet, makulopapuloosset 166vet, papuloosset 166vet, stigelevat
I00vet, pustuloosset 166vet, naha eksfoliatsiooni, nahareaktsiooni, toksilist nahalddvet ja urtikaariat.

© Vé&simus hdlmab asteeniat, vasimust, letargiat ja halba enesetunnet.

P Siistekoha reaktsioonid hdlmavad sustekoha tselluliiti, sistekoha eriiteemi, siistekoha pdletikku,
stistekoha sGlmekest, siistekoha valu, stistekoha kihelust, siistekoha reaktsiooni ja stistekoha turset.

9 Vere kaaliumisisalduse vahenemine h6lmab hipokaleemiat.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Tsutokiinide vabanemise siindroom

Epkoritamab monoteraapiana

Annuse kaheastmelise Glestiitrimisega raviskeem (B-suurrakkliimfoom ja follikulaarne limfoom)
Uuringus GCT3013-01 esines mis tahes astme CRS 58%-| (171/296) epkoritamabi annuse
kaheastmelise Ulestiitrimisega raviskeemiga ravitud B-suurrakklimfoomi ja follikulaarse limfoomiga
patsientidest. 1. astme esinemissagedus oli 35%, 2. astme esinemissagedus 21% ja 3. astme
esinemissagedus 2,4% patsientidest. Korduv CRS esines 21%-| patsientidest. Mis tahes astme CRS
esines 9,8%-I patsientidest parast algannust (1. tsukli 1. péev); 13%-I parast vaheannust (1. tstkli

8. péev); 51%-I parast esimest taisannust (1. tsiikli 15. paev), 6,5%-I parast teist tdisannust (1. tstkli
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22. paev) ja 3,7%-I pérast kolmandat tdisannust (2. tsiikli 1. pdev) voi parast seda. Aja mediaan
viimasest manustatud epkoritamabi annusest CRS-i tekkeni oli 2 péeva (vahemik: 1 kuni 12 paeva).
Aja mediaan avaldumiseni pérast esimest tdisannust oli 19,3 tundi (vahemik: < 0,1 kuni 7 pdeva). CRS
lahenes 99%-1 patsientidest ja CRS-i juhtude kestuse mediaan oli 2 paeva (vahemik 1 kuni 54 péeva).

171 patsiendil, kellel esines CRS, olid kdige sagedamad CRS-i ndhud ja simptomid pireksia 99%,
hiipotensioon 32% ja hiipoksia 16%. CRS-i teised ndhud ja siimptomid > 3%-| patsientidest olid
kilmavarinad (11%), tahhukardia (sh siinustahhiikardia (11%)), peavalu (8,2%), iiveldus (4,7%) ja
oksendamine (4,1%). M6dduv maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine (ALAT vdi ASAT

> 3 x ULN) esines samaaegselt CRS-iga 4,1%-1 CRS-iga patsientidest. Juhised jélgimiseks ja raviks vt
16igud 4.2 ja 4.4.

Annuse kolmeastmelise Ulestiitrimisega raviskeem follikulaarse limfoomi korral

Uuringus GCT3013-01 esines CRS 49%-1 (42/86) patsientidest, kes said ravi epkoritamabiga
follikulaarse limfoomi soovitatava kolmeastmelise annuse Ulestiitrimise skeemi jargi. 1. astme
esinemissagedus oli 40%, 2. astme esinemissagedus 9%. Teateid > 3. astme CRS-ist ei olnud. CRS
esines korduvalt 23%-I patsientidest. Enamik CRS-i juhtudest esines 1. tsiikli ajal, mil see kdrvaltoime
esines 48%-I patsientidest. 1. tstiklis esines CRS 12%-I patsientidest parast algannust (1. tstkli

1. péev), 5,9%-I1 patsientidest parast vaheannust (1. tsukli 8. pdev), 15%-I patsientidest parast teist
vaheannust (1. tstikli 15. péev) ja 37%-I patsientidest parast esimest taisannust (1. tsukli 22. paev). Aja
mediaan viimasest manustatud epkoritamabi annusest CRS-i tekkeni oli 59 tundi (vahemik: 1 kuni

8 pdeva). Aja mediaan avaldumiseni pérast esimest tdisannust oli 61 tundi (vahemik: 1 kuni 8 paeva).
CRS lahenes 100%-I patsientidest ja CRS-i juhtude kestuse mediaan oli 2 paeva (vahemik: 1 kuni

14 péeva).

CRS-i tottu esinesid tdsised kbrvaltoimed 28%-1 epkoritamabi saanud patsientidest.
CRS-i t6ttu tuli annuse manustamine edasi liikata 19%-I epkoritamabi saanud patsientidest.

42 patsiendil, kellel esines soovitatava annuse korral CRS, olid kdige sagedamad (> 10%) CRS-i
néhud ja simptomid plreksia (100%) ja hlpotensioon (14%). 12%-I patsientidest kasutati CRS-i
raviks lisaks kortikosteroidile ka totsilizumabi.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines mis tahes astme CRS 26%-1 (35/133) patsientidest, keda raviti
epkoritamabiga soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga. 1. astme CRS-i esinemissagedus oli 21% (28/133) ja
2. astme CRS-i esinemissagedus 5,3% (7/133). Analiiiisi ajaks ei olnud teatatud > 3. astme CRS-i
juhtudest. Korduv CRS esines 10%-1 (13/133) patsientidest. K&igist CRS-i juhtudest esines enamik
(88%) 1. tsuklis. 1. tstiklis esines CRS 6%-I (8/133) patsientidest pérast algannust (1. tsiikkel, 1. pdev),
3,8%-I (5/133) patsientidest pérast esimest vaheannust (1. tsiikkel, 8. paev), 2,3%-1 (3/132)
patsientidest parast teist vaheannust (1. tsikkel, 15. péev) ja 19%-I (25/132) patsientidest pérast
esimest téisannust (1. tsukkel, 22. p&ev). CRS-i tekkimise mediaanaeg alates viimasest manustatud
epkoritamabi annusest kdigi annuste 18ikes oli 78 tundi (vahemik: 0,2 kuni 12 p&eva). Mediaanaeg
CRS-i tekkimiseni parast esimest 48 mg tdisannust oli 41 tundi (vahemik: 0,3 kuni 12 p&eva). CRS
taandus 100%-I patsientidest ning CRS-i juhtude mediaankestus oli 2 paeva (vahemik: 0,1 kuni 26
péeva).

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom

Epkoritamab monoteraapiana

Uuringus GCT3013-01 esines ICANS 4,7%-| (18/382) epkoritamabiga ravitud patsientidest; 3,1%-1 oli
1. ja 1,3%-1 2. aste. Uhel patsiendil (0,3%) esines 5. astme (surmaga I6ppenud) ICANS-i juht.
Epkoritamabiga ravi algusest (1. tstikli 1. paev) esimese ICANS-i tekkeni kulunud aja mediaan oli

18 péeva (vahemik: 8 kuni 141 paeva). ICANS taandus 94%-l (17/18) patsientidest toetava raviga.
ICANS-i lahenemiseni kulunud aja mediaan oli 2 pdeva (vahemik: 1 kuni 9 péeva). 18-st ICANS-iga
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patsiendist algas ICANS enne CRS-i 11%-I, samaaegselt CRS-iga 44%-I, parast CRS-i algust 17%-I ja
CRS-i puudumisel 28%-I.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines ICANS 0,8%-I (1/133) FL-iga patsientidest, keda raviti epkoritamabiga
soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi kombinatsioonis lenalidomiidi
ja rituksimabiga, kusjuures teatati Ghest 1. astme juhust. Juhtum esines parast 48 mg annust

(1. tsukkel, 22. péev) ning ICANS taandus 3 paeva jooksul.

Tdsised infektsioonid

Epkoritamab monoteraapiana

B-suurrakklimfoom

Uuringus GCT3013-01 esines mis tahes astme tdsiseid infektsioone 25%-1 (41/167) epkoritamabiga
ravitud B-suurrakklimfoomiga patsientidest. Kdige sagedamate tfsiste infektsioonide hulgas olid
COVID-19 (6,6%), COVID-19 kopsupdletik (4,2%), kopsupdletik (3,6%), sepsis (2,4%), tlemiste
hingamisteede infektsioon (1,8%), baktereemia (1,2%) ja septiline Sokk (1,2%). Aja mediaan esimese
tdsise infektsiooni tekkimiseni alates epkoritamabiga ravi alustamisest (1. tstikli 1. paevast) oli

56 pédeva (vahemik: 4 kuni 631 p&eva), kestuse mediaaniga 15 péeva (vahemik: 4 kuni 125 pdeva).

5. astme infektsioonijuhtusid esines 7 patsiendil (4,2%).

Follikulaarne limfoom

Uuringus GCT3013-01 esines mis tahes raskusastmega tdsiseid infektsioone 32%-1 (68/215)
epkoritamabiga ravitud follikulaarse limfoomiga patsientidest. Kdige sagedamad tdsised infektsioonid
oli COVID-19 (8,8%), COVID-19 kopsupdletik (5,6%), pneumoonia (3,7%), kuseteede infektsioon
(1,9%) ja Pneumocystis jirovecii’st pohjustatud pneumoonia (1,4%). Aja mediaan esimese tdsise
infektsiooni tekkimiseni alates epkoritamabiga ravi alustamisest (1. tstikli 1. péevast) oli 81 péeva
(vahemik: 1 kuni 636 paeva), kestuse mediaaniga 18 péeva (vahemik: 4 kuni 249 p&eva). 5. astme
infektsioonijuhtusid esines 8 (3,7%) patsiendil, neist 6 (2,8%) olid seotud COVID-19 v8i COVID-19
kopsupdletikuga.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 teatati tosistest infektsioonidest, sealhulgas oportunistlikest infektsioonidest, 33%-I
(81/243) FL-iga patsientidest, keda raviti epkoritamabiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja
rituksimabiga. Kdige sagedamad olid pneumoonia (10%), COVID-19 (4,5%) ja COVID-19
kopsupdletik (3,7%).

Mediaanaeg esimese tdsise infektsiooni tekkimiseni alates epkoritamabi ravi alustamisest
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga (1. tsiikkel, 1. p&ev) oli 91 p&eva (vahemik: 2 kuni 418
péeva) ning mediaankestus oli 13 p&eva (vahemik: 1 kuni 123 paeva).

Neutropeenia

Epkoritamab monoteraapiana

Uuringus GCT3013-01 esines mis tahes astme neutropeeniat 28%-1 (105/382) patsientidest, sealhulgas
23%-1 3. kuni 4. astme juhud. Esimese neutropeenia / neutrofiilide arvu véahenemise avaldumiseni
kulunud aja mediaan oli 65 péeva (vahemik: 2 kuni 750 péeva), kestuse mediaan 15 pdeva (vahemik:
2 kuni 415 péeva). 105 patsiendist, kellel oli neutropeenia / neutrofiilide arvu véhenemine, sai 61%
korvaltoimete raviks G-CSF-i.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines mis tahes astme neutropeenia 74%-1 (180/243) patsientidest, sealhulgas
27%-1 (66/243) 3. astme ja 42%-| (101/243) 4. astme juhtudest. Mediaanaeg esimese
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neutropeenia/neutrofiilide arvu vahenemise juhu tekkimiseni oli 57 péeva (vahemik: 2 kuni 377 péeva)
ning mediaankestus oli 22 paeva (vahemik: 3 kuni 219 paeva).

167 patsiendist, kellel esinesid 3. kuni 4. astme neutropeenia/neutrofiilide arvu vdhenemise juhud, said
87% (146/167) juhtude raviks G-CSF-i.

Tuumori lGdsi stindroom

Epkoritamab monoteraapiana

Uuringus GCT3013-01 esines tuumori ludsi sindroomi 1,0%-1 (4/382) patsientidest. Avaldumiseni
kulunud aja mediaan oli 18 péeva (vahemik 8 kuni 33 p&eva) ja kestuse mediaan 3 p&eva (vahemik 2
kuni 4 péeva).

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines thel (1) patsiendil laboratoorne TLS. Juhtum esines 1. tsiikli 10. paeval
ning taandus 6 paeva jooksul. Kliinilist TLS-i ei taheldatud FL-iga patsientidel, keda raviti
epkoritamabiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga.

Kasvaja ajutine dgenemine

Epkoritamab monoteraapiana

Uuringus GCT3013-01 esines kasvaja ajutine agenemine 1,6%-l (6/382) patsientidest, kdigil olid
2. astme juhud. Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 19,5 pé&eva (vahemik 9 kuni 34 péeva) ja
kestuse mediaan oli 9 paeva (vahemik 1 kuni 50 paeva).

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines kasvaja ajutine dgenemine 1,2%-1 (3/243) patsientidest; 0,8%-I (2/243)
esines 2. aste ja 0,4%-1 (1/243) 3. aste. Mediaanaeg tekkimiseni oli 8 paeva (vahemik: 7 kuni 20
péeva) ning mediaankestus oli 7,5 péeva (vahemik: 3 kuni 12 paeva).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral jalgida patsienti kdrvaltoimete nahtude ja simptomite suhtes ning manustada
asjakohast toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, teised monoklonaalsed antikehad ja antikeha-
ravimi konjugaadid, ATC-kood: LO1FX27

Toimemehhanism

Epkoritamab on humaniseeritud 1gG1-bispetsiifiline antikeha, mis seondub spetsiifilise CD20
ekstratsellulaarse epitoobiga B-rakkudel ja CD3-ga T-rakkudel. Epkoritamabi toime tuleneb
CD20-ekspresseerivate vahirakkude ja CD3-ekspresseerivate endogeensete T-rakkude samaaegsest
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sidumisest epkoritamabi poolt, mis indutseerib spetsiifiliste T-rakkude aktivatsiooni ja T-rakkude
vahendatud CD20-ekspresseerivate rakkude tapmist.

Epkoritamabi Fc-piirkond on modifitseeritud, et valtida sihtmérgist sdltumatuid immuunstisteemi
efektormehhanisme, nagu antikehast sdltuv rakuline tsitotoksilisus (antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC), komplemendist sGltuv rakuline tsutotoksilisus (complement-dependent cellular
cytotoxicity, CDC) ja antikehast soltuv rakuline fagotstitoos (antibody-dependent cellular
phagocytosis, ADCP).

Prekliinilistes uuringutes ei pdhjustanud epkoritamabi ja rituksimabi kombinatsioon funktsionaalset
hairet ning tulemuseks oli komplementaarne NK-rakkude vahendatud antikehast sdltuv rakuline
tsutotoksilisus (ADCC) ja T-rakkude vahendatud tsutotoksilisus.

Farmakodiinaamilised toimed

Epkoritamab kutsus esile tsirkuleerivate B-rakkude kiire ja pisiva vahenemise (maéaratleti kui CD19
B-rakkude arvu < 10 rakku/pl) isikutel, kellel on ravi alguses tuvastatavad B-rakud. 21%-I
DLBCL-iga osalejatest (n = 33) ja 50%-I follikulaarse limfoomiga osalejatest (n = 56) olid ravi
alustamisel tuvastatavad tsirkuleerivad B-rakud. 1. tsuiklis tdheldati kohe pérast iga annuse
manustamist tsirkuleerivate T-rakkude ajutist vahenemist, millele jargnevates tsiiklites jargnes
T-rakkude ekspansioon.

Uuringus GCT3013-01 esines pérast epkoritamabi subkutaanset manustamist soovitatava
kaheastmelise annuse ulestiitrimise skeemi jargi LBCL-iga patsientidele valitud tstitokiinide (IFN-y,
TNFa, IL-6, IL-2 ja IL-10) tsirkuleerivate sisalduste médduv ja tagasihoidlik suurenemine enamasti
pérast esimest téisannust (48 mg), maksimaalsete kontsentratsioonidega 1 kuni 4 paeva parast annuse
manustamist. Tsutokiinide tasemed taastusid algtasemele enne jargmist taisannust, kuid tsutokiinide
taseme tOususid vois tdheldada ka pérast 1. tstklit.

Uuringus GCT3013-01 olid follikulaarse limfoomiga patsientidel parast epkoritamabi subkutaanset
manustamist soovitatava kolmeastmelise annuse Ulestiitrimise skeemi jargi CRS-i riskiga seotud 1L-6
vaartuste mediaanid parast iga annust 1. tstiklis ja edaspidi (eriti parast esimest tdisannust) lihtlaselt
véikesed vorreldes patsientidega, kes said ravi kaheastmelise annuse tlestiitrimise skeemi jargi.

Immunogeensus

Ravimivastaseid antikehasid (ADA) taheldati sageli. Ravist tingitud ADA-de esinemissagedus
kaheastmelise annuse Ulestiitrimise skeemiga (0,16/0,8/48 mg) oli uuringutes GCT3013-01 ja
GCT3013-04 DLBCL-iga ja follikulaarse limfoomiga patsientide koondriilhmas vastavalt 3,4% (3,4%
positiivsed, 93,9% negatiivsed ja 2,7% méaaramata; hinnatavate patsientide N = 261) ning 3,3% (3,3%
positiivsed, 95% negatiivsed ja 1,7% méaadramata; hinnatavate patsientide N = 60).

Uuringus GCT3013-01 kolmeastmelise annuse Ulestiitrimise skeemiga (0,16/0,8/3/48 mg) oli ravist
tingitud ADA-de esinemissagedus follikulaarse lumfoomiga kohordi annuse optimeerimise riihmas
7% (7% positiivsed, 91,5% negatiivsed ja 1,4% mdadramata; hinnatavate patsientide N = 71). Uuringus
osaleja staatus on madramata, kui patsiendi ravieelne ADA-positiivsus on Kinnitatud, kuid ravi ajal ei
ole ADA-positiivsust kinnitatud, voi kui ADA-positiivsus on ravi ajal kinnitatud tiitriga, mis on
ravieelsest vaiksem voi sellega vordne.

Epkoritamabi vastased antikehad tekkisid 2,1%-1 (5/238) FL-iga patsientidest, keda raviti
epkoritamabiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga uuringus M20-638 (kuni 12 tsiiklit).

Puudusid téendid ADA-de mdju kohta farmakokineetikale, efektiivsusele vdi ohutusele, kuid andmed
on veel piiratud. Neutraliseerivaid antikehi ei hinnatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Difuusne B-suurrakklimfoom
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Uuring GCT3013-01 oli avatud mitme kohordiga mitmekeskuseline tihe rihmaga uuring, milles
hinnati epkoritamabi monoteraapiat retsidiveerunud voi refraktaarse B-suurrakklimfoomiga (LBCL)
patsientidel pérast kahte voi enamat stisteemset ravi, sh difuusse B-suurrakklimfoomiga (DLBCL)
patsiendid. Uuring koosnes annuse suurendamise osast ja jatkuosast. Uuringu jatkuosa hdlmas
agressiivse mitte-Hodgkini limfoomi (aNHL) kohorti, indolentse mitte-Hodgkini limfoomi (iNHL)
kohorti ja mantelrakulise limfoomi (MCL) kohorti. Keskne aNHL-i kohort koosnes LBCL-iga

(N = 157) patsientidest, sh DLBCL-iga patsiendid (N = 139, neist 12 patsiendil oli MYC, BCL2 ja/vdi
BCL6 Umberkorraldused, st DH/TH), kdrgmaliigse B-rakklimfoomiga (HGBCL) (N = 9),
follikulaarse limfoomi astmega 3B (FL) (N = 5) ja primaarse mediastinaalse B-rakklimfoomiga
(PMBCL) (N = 4) patsiendid. DLBCL kohordis oli 29% (40/139) patsientidest indolentsest
lumfoomist kujunenud DLBCL. Uuringusse kaasatud patsientidel pidi olema esindusliku
patoloogiaaruande pdhjal dokumenteeritud CD20+ kiips B-rakuline kasvaja vastavalt WHO
klassifikatsioonile 2016 v6i WHO klassifikatsioonile 2008, ebadnnestunud eelnev autoloogne
hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamine (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) vGi kes ei
saanud kasutada autoloogset HSCT-d, patsiendid, kelle liimfotstiitide arv oli < 5 x 10%I, ja patsiendid,
kes olid I&binud védhemalt (ihe eelneva CD20-vastase monoklonaalset antikeha sisaldava ravi.
Uuringust jaeti valja kesknérvisusteemi (KNS) haarava limfoomiga, eelnevalt allogeense HSCT-ga
v0i soliidorgani siirdamisega ravitud, krooniliste infektsioonhaigustega, teadaoleva T-rakulise
immuunsuse héirega patsiendid ja patsiendid, kellel oli kreatiniini kliirens alla 45 ml/min, alaniini
aminotransferaasi aktiivsus > 3 korda tile normi tlempiiri, sidame valjutusfraktsioon alla 45% voi
teadaolev Kliiniliselt oluline stidame-veresoonkonna haigus. Efektiivsust hinnati 139-1 DLBCL-iga
patsiendil, kes olid saanud vahemalt Uihe annuse epkoritamabi s.c. 4-nddalaste ehk 28-paevaste
tsuklitena. Epkoritamabi monoteraapiat manustati soovitatava kaheastmelise annuse dlestiitrimise
skeemi jargi jargmiselt:

o 1. tstikkel: epkoritamab 0,16 mg 1. péeval, 0,8 mg 8. paeval, 48 mg 15. pdeval ja
22. paeval

o 2. kuni 3. tsuikkel: epkoritamab 48 mg 1., 8., 15. ja 22. paeval

o 4. kuni 9. tslikkel: epkoritamab 48 mg 1. ja 15. paeval

o 10. ja jargmised tsuklid: epkoritamab 48 mg 1. péeval

Patsiendid said epkoritamabi kuni haiguse progresseerumiseni v8i vastuvBetamatu toksilisuse tekkeni.
Demograafilised andmed ja algnditajad on esitatud tabelis 10.

Tabel 10. DLBCL-iga patsientide demograafilised andmed ja ravieelsed naitajad uuringus
GCT3013-01

Omadused | (N = 139)
Vanus
Mediaan, aastad (min, max) 66 (22; 83)
< 65 aastat, n (%) 66 (47)
65 kuni < 75 aastat, n (%) 44 (32)
> 75 aastat, n (%) 29 (21)
Mehed, n (%) 85 (61)
Rass n (%)
Valge 84 (60)
Aasia 27 (19)
Muu 5(4)
Ei ole teatatud 23 (17)
ECOG sooritusvdime staatus; n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 5(4)
Haiguse staadium® esmasel diagnoosimisel, n (%)
I | 16 (12)
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Omadused (N=139)
v 86 (62)
Eelnevate limfoomivastaste ravide arv
Mediaan (min, max) 3(2;11)
2,n (%) 41 (30)
3, n (%) 47 (34)
>4, n (%) 51 (37)
DLBCL-haiguse anamnees; n (%)
De novo DLBCL 97 (70)
Indolentsest limfoomist kujunenud DLBCL 40 (29)
FISH-analitise kesklabori kohta?, N = 88
Topelt-/kolmekordne lumfoom, n (%) 12 (14)
Eelnev autoloogne HSCT 26 (19)
Eelnev ravi; n (%)
Eelnev CAR-T 53 (38)
Esmane refraktaarne haigus? 82 (59)
Refraktaarne > 2 eelneva jarjestikuse lumfoomivastase ravi 104 (75)
suhtes®
Refraktaarne viimase slisteemse antineoplastilise ravi suhtes® 114 (82)
Refraktaarne eelneva CD20-vastase ravi suhtes 117 (84)
Refraktaarne CAR-T-i suhtes 39 (28)
2 Patsient loetakse esmaselt refraktaarseks, kui patsient on refraktaarne esmase
limfoomivastase ravi suhtes.
bPatsient loetakse refraktaarseks, kui patsiendil ilmneb haiguse progresseerumine ravi
ajal vBi haiguse progresseerumine < 6 kuu jooksul parast ravi I6ppu. Patsient loetakse
retsidiveerunuks, kui patsiendil oli haiguse retsidiiv > 6 kuud parast ravi 18ppu.
°Ann Arbori staadiumite jargi.
988-It DLBCL-iga patsiendilt vetud olemasolevatele uuringueelsetele diagnostilistele
kasvajakoe Idikudele tehti kesklaboris post hoc FISH-analls.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli tldine ravivastuse maar (overall response rate, ORR), mis
maadrati Lugano kriteeriumidega (2014) ja mida hindas s6ltumatu hindamiskomisjon (Independent
Review Committee, IRC). Jérelkontrolli aja mediaan oli 15,7 kuud (vahemik: 0,3 kuni 23,5 kuud).
Ekspositsiooni kestuse mediaan oli 4,1 kuud (vahemik: 0 kuni 23 kuud).

Tabel 11. Efektiivsusnaitajad uuringus GCT3013-01 DLBCL-iga? patsientidel

Tulemusnditaja Epkoritamab
IRC hinnang (N =139)
ORR®, n (%) 86 (62)
(95% CI) (53,3; 70)
CR®, n (%) 54 (39)
(95% CI) (30,7; 47,5
PR, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9
DORP
Mediaan (95% CI), kuud 15,5(9,7; NR)
DOCRP
Mediaan (95% CI), kuud NR (12,0; NR)
TTR, mediaan (vahemik), kuud 1,4 (1; 8,4)

Cl = usaldusvahemik; CR = taielik ravivastus; DOR = ravivastuse kestus; DOCR = téieliku
ravivastuse kestus; IRC = s6ltumatu hindamiskomisjon; ORR = iildine ravivastuse méaar;

PR = osaline ravivastus; TTR = aeg ravivastuseni

aMadratletud Lugano kriteeriumidega (2014), mida hindab séltumatu hindamiskomisjon (IRC)
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Tulemusnaitaja Epkoritamab
IRC hinnang (N =139)
b HBImas patsiente, kellel oli esmane Lugano PD vdi LYRIC-i IR ning hiljem PR/CR.

Aja mediaan téieliku ravivastuseni (CR) oli 2,6 kuud (vahemik: 1,2 kuni 10,2 kuud).
Follikulaarne limfoom
M20-638

Uuring M20-638 oli avatud, randomiseeritud, mitmekeskuseline uuring, milles hinnati epkoritamabi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga retsidiveerunud voi refraktaarse follikulaarse
lumfoomiga (FL) patsientidel pérast Uhte eelnevat raviskeemi. Patsiendid randomiseeriti saama
epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga voi ainult lenalidomiidi ja rituksimabi.
Uuringusse kaasati patsiendid histoloogiliselt kinnitatud klassikalise FL-iga (varem 1. kuni 3a FL aste)
staadiumis I, 111 vdi 1V, kellel ei esinenud histoloogilise transformatsiooni tunnuseid agressiivseks
lumfoomiks ja kellel oli CD20+ haigus viimase representatiivse patoloogiaraporti alusel vastavalt
WHO klassifikatsiooni 5. véljaandele; retsidiveerunud voi refraktaarne haigus parast véhemalt tihe
eelneva antilimfoomse raviskeemi saamist, mis sisaldas anti-CD20 monoklonaalset antikeha
kombinatsioonis keemiaraviga; Eastern Cooperative Oncology Group’i (ECOG) sooritusvdime skoor
0 kuni 2; dokumenteeritud refraktaarsuse puudumine lenalidomiidile; lenalidomiidiga ravi puudumine
12 kuu jooksul enne randomiseerimist; ning vajadus ravi alustamiseks uurija hinnangul sumptomite
ja/vdi haiguskoormuse alusel (nt GELF-kriteeriumid).

Uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel oli teadaolev kesknarvisiisteemi haaratus limfoomi poolt,
varasem allograft, teadaolev aktiivne infektsioon, teadaolev T-rakulise immuunsuse hdire, kreatiniini
kliirens < 50 ml/min, alaniini aminotransferaasi aktiivsus > 3 korda le normi lemise piiri ning
Kliiniliselt oluline kardiovaskulaarne haigus.

Patsiendid said epkoritamabi 28-paevaste tsuklitena kokku 12 tstklit v8i kuni haiguse
progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni, olenevalt sellest, kumb tekib varem.

Soovitatud epkoritamabi 3-astmeline annuse jarkjargulise suurendamise skeem oli jargmine:

o 1. tsiikkel: epkoritamab 0,16 mg 1. paeval, 0,8 mg 8. paeval, 3 mg 15. péeval ja 48 mg 22.
péeval

o 2. kuni 3. tsukkel: epkoritamab 48 mg 1., 8., 15. ja 22. péeval

o 4. kuni 12. tsiikkel: epkoritamab 48 mg 1. péeval

Mdlemas ravirihmas manustati lenalidomiidi suukaudselt annuses 20 mg tiks kord 60pdevas 1 kuni
21. paeval 12 tsiikli jooksul, samal ajal kui rituksimabi manustati intravenoosselt annuses 375 mg/m?
1., 8., 15. ja 22. pdeval 1. tsiiklis, millele jargnes manustamine 1. p&eval tstklites 2 kuni 5.

Tabelis 12 esitatud lahtetaseme demograafilised ja haigusega seotud tunnused p&hinevad
ravikavatsuse (ITT) populatsioonil.

Tabel 12. Retsidiveerunud voi refraktaarse FL-iga patsientide demograafilised andmed ja
ravieelsed nditajad uuringus M20-638

Epkoritamab +
Néitajad lenalidomiid ja
rituksimab (N = 243)

Lenalidomiid ja
rituksimab (N = 245)

Vanus
Mediaan (vahemik) 60 (30, 84) | 63 (24, 89)
Vanuseline jaotus, n (%)
< 65 aastat 155 (64) 139 (57)
65 kuni < 75 aastat 68 (28) 71 (29)
> 75 aastat 20 (8) 35 (14)

Sugu, n (%)
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Mees 139 (57) 138 (56)

Rass, n (%)

Valge 168 (71) 184 (76)
Aasia 63 (27) 54 (22)
Mustanahaline 6 (3) 2(0,8)
Ameerika indiaanlane voi Alaska 0 1(0,4)
pbliselanik
Segarass 1(0,4) 1(0,4)
Ei ole teada 5 3
ECOG sooritusvGime staatus, n (%)
0 166 (68) 170 (69)
1 72 (30) 68 (28)
2 5(2) 73)
Ann Arbori staadium, n (%)
1 37 (15) 44 (18)
i 74 (31) 68 (28)
v 132 (54) 133 (54)
Suure kasvajamassiga haigus?, n (%) 76 (32) 84 (35)
Ravieelse FLIPI skoor, n (%)
0...1 63 (26) 56 (23)
2 79 (33) 76 (31)
3...5 100 (41) 113 (46)
Eelnevate raviskeemide arv
Mediaan (min, max) 1,7 1(1,6)
1, n (%) 145 (60) 141 (58)
2, n (%) 58 (24) 61 (25)
>3, n (%) 40 (17) 43 (18)
Varasem SCT, n (%) 23 (10) 18 (7)
(I?]Z;raktaarsus viimase raviskeemi suhtes, n 84 (35) 82 (34)
Refraktaarsus nii CD20-vastase
monoklonaalse antikeha kui ka alkudliva 91 (37) 91 (37)
ravi suhtes, n (%)
POD24, n (%) 106 (44) 93 (38)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI = follikulaarse limfoomi rahvusvaheline
prognostiline indeks; SCT = tuvirakkude siirdamine; POD24 = haiguse progresseerumine 24 kuu
jooksul.

2 SBImeline voi ekstranodaalne > 6 cm.

Efektiivsus méaarati kahe esmase tulemusnéitaja alusel, milleks olid progresseerumisvaba elulemus
(PFS) ja tldine ravivastuse méar (ORR), mis méérati Lugano 2014 kriteeriumide alusel sdltumatu
hindamiskomisjoni (IRC) poolt. Téiendavateks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid taielik ravivastus
(CR) ja uldine elumus (OS). Uuring M20-638 naitas statistiliselt olulist paranemist nii PFS-i kui ka
ORR-i osas IRC hinnangu alusel epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga
vorreldes ainult lenalidomiidi ja rituksimabiga. ITT-populatsioonis oli uuringu jélgimise
mediaankestus patsientidel, kes randomiseeriti saama epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja
rituksimabiga, 14,8 kuud (vahemik: 0 kuni 31). Patsientidel, kes randomiseeriti saama ainult
lenalidomiidi ja rituksimabi, oli see 14,6 kuud (vahemik: 0 kuni 30). Efektiivsuse tulemused on kokku
vOetud tabelis 13.

Tabel 13. Efektiivsusnaitajad uuringus M20-638 retsidiveerunud vdi refraktaarse FL-iga
patsientidel
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Tulemusnaitaja?

Epkoritamab +
lenalidomiid ja

Lenalidomiid ja rituksimab

rituksimab
(N = 243) (N = 245)
PFSP
Sundmuste arv, n (%) 23 (9) 75 (31)
Progresseerunud haigus 19 (83) 63 (84)
Surm 4 (17) 12 (16)
Mediaan (95% CI), kuudes NR (21.9, NR) 11,2 (10,5, NR)
Riskitiheduste suhe® (95% CI) 0,21 (0,13; 0,33)
p-vaartus < 0,0001
ORR" ¢, n (%) 111 (96) 94 (81)
(95% ClI) (90,2; 98,6) (72,7, 87,7)
p-vaartus’ < 0,0001
CRR®, n (%) 181 (74) 106 (43)
(95% CI) (68,5; 79,8) (37,0; 49,7)
p-vaartus’ < 0,0001
0os
Slndmuste arv, n (%) 10 (4,1) 25 (10,2)
Mediaan (95% CI), kuudes NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95% CI)9 0,38 (0,18; 0,80)

(IRC).

piirkonna jargi.

anamneesi ja piirkonna jargi.

uuesti hilisemal ajahetkel.

PFS = progressioonivaba elulemus; CI = usaldusvahemik; NR = ei saavutatud; CRR = téielik
ravivastuse méar; ORR = Uldine ravivastuse méar; OS = (ldine elumus
& Madratletud Lugano kriteeriumide alusel PET-CT (2014) abil, hindas s6ltumatu hindamiskomisjon

b PFS, ORR ja CRR néitasid statistilist paremust epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja
rituksimabiga saanud riihmas vorreldes lenalidomiidi ja rituksimabi rihmaga 10. jaanuari 2025
andmete seisuga, mille jalgimise mediaankestus oli 10,4 kuud.
¢ Coxi proportsionaalsete riskide mudeli riskitiheduste suhe, stratifitseeritud haiguse anamneesi ja

d Log-rank testi p-vaartus (iihepoolne), stratifitseeritud haiguse anamneesi ja piirkonna jargi.

¢ ORR on maératletud kui patsientide osakaal, kellel saavutati parim tldine ravivastus (BOR) CR
vOi PR Lugano kriteeriumide alusel PET-CT (2014) abil; ORR-i testiti esimesel 232-
randomiseeritud patsiendil, 116 kummaski riihmas.
fp-vaartus (ihepoolne) pdhineb Cochran—Mantel-Haenszeli testil, stratifitseeritud haiguse

90S-i analuils ei saavutanud 24. mai 2025 andmete seisuga statistilist olulisust ning seda testitakse

Kaplani—Meieri kdver PFS-i kohta, mis méarati Lugano 2014 kriteeriumide alusel IRC hinnangu jargi,

on esitatud joonisel 1.

Joonis 1. Kaplani—Meieri kdver PFS-i kohta (ITT-populatsioon), uuring M20-638
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Kaplani—Meieri kdver OS-i kohta on esitatud joonisel 2.

Joonis 2. Kaplani—Meieri kdver OS-i kohta (ITT-populatsioon), uuring M20-638
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Uuring GCT3013-01 oli avatud, mitme kohordiga mitmekeskuseline tihe raviriihmaga uuring, kus
hinnati epkoritamabi kasutamist monoteraapiana retsidiveeruva voi refraktaarse follikulaarse
lumfoomiga patsientidel parast kahte vdi enamat siisteemset ravi. Uuring sisaldas annuse ulestiitrimise
osa, laiendatud osa ja kolmeastmelise Glestiitrimisega annuse optimeerimise osa. Laiendatud osa
hdlmas agressiivse mitte-Hodgkini Iimfoomiga (aNHL) kohorti, indolentse mitte-Hodgkini
lumfoomiga (iNHL) kohorti ja mantelrakulise lumfoomiga (MCL) kohorti. Follikulaarse limfoomiga
patsiendid kuulusid kesksesse iNHL-kohorti. Uuringusse kaasatud patsientidel pidi olema esindusliku
patoloogiaaruande pdhjal dokumenteeritud CD20+ kiips B-rakuline kasvaja vastavalt WHO
klassifikatsioonile 2016 v6i WHO klassifikatsioonile 2008, histoloogiliselt kinnitatud follikulaarne
lumfoom | kuni 1A staadiumis, mis oli esmasel diagnoosimisel ilma Kliiniliste v6i patoloogiliste
transformatsioonitunnusteta. Kdigil patsientidel oli pérast viimast eelnevat ravi retsidiveerunud voi
sellele refraktaarne haigus, mida oli eelnevalt ravitud véhemalt kahe siisteemse kasvajavastase raviga,
sealhulgas véhemalt (ihe CD20-vastase monoklonaalset antikeha sisaldava ravimiga ja alkulliva aine
vOi lenalidomiidiga. Uuringust jaeti vélja kesknarvististeemi (KNS) haarava liimfoomiga patsiendid,
eelnevalt allogeense HSCT-ga vGi soliidorgani siirdamisega ravitud, krooniliste infektsioonhaigustega,
teadaoleva T-rakulise immuunsuse hdirega patsiendid ja patsiendid, kellel oli kreatiniini kliirens alla
45 ml/min, alaniini aminotransferaasi aktiivsus > 3 korda tle normi tlempiiri ning suidame
valjutusfraktsioon alla 45%. Efektiivsust hinnati 128 patsiendil, kes olid saanud epkoritamabi
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subkutaanselt (s.c.) 4-nédalaste ehk 28-paevaste tsiiklitena. Epkoritamabi manustati monoteraapiana
kaheastmelise annuse Ulestiitrimise skeemi jargi jargmiselt:

o 1. tslkkel: epkoritamab 0,16 mg 1. paeval, 0,8 mg 8. pdeval, 48 mg 15. péeval ja 48 mg
22. péaeval

o 2. kuni 3. tsiikkel: epkoritamab 48 mg 1., 8., 15. ja 22. péeval

o 4. kuni 9. tsuikkel: epkoritamab 48 mg 1. ja 15. paeval

e 10. ja jargmised tslklid: epkoritamab 48 mg 1. paeval

Patsiendid said epkoritamabi kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvbetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Alustatud tstiklite mediaanarv oli 8 ja 60% said 6 tsuklit.
Patientide demograafilised andmed ja algnditajad on esitatud tabelis 14.

Tabel 14. Follikulaarse limfoomiga patsientide demograafilised andmed ja ravieelsed néitajad
uuringus GCT3013-01

Nditajad (N =128)
Vanus
Mediaan, aastates (min, max) 65 (39, 84)
< 65 aastat, n (%) 61 (48)
65 kuni < 75 aastat, n (%) 50 (39)
> 75 aastat, n (%) 17 (13)
Mehed (%) 79 (62)
Rass, n (%)
Valge 77 (60)
Aasia 7 (6)
Muu 2 (1,6)
Ei ole teada 42 (33)
ECOG sooritusvdime staatus; n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Eelnevate ravide arv, n (%)
Mediaan (min, max) 32,9
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Ann Arbori staadium; (%)
Staadium 11/1V 109 (85)
Ravieelne FLIPI, n (%)
2 31 (24)
3.5 78 (61)
Suure kasvajamassiga haigus n (%) 33 (26)

Eelnev ravi; n (%)

Autoloogne vereloome tlivirakkude siirdamine 24 (19)

Ravi kimé&arset antigeeniretseptorit (CAR) kandvate 6 (5)
T-rakkudega

Ravi rituksimabi + lenalidomiidiga 27 (21)

PI13K inhibiitor 29 (23)
Haiguse progresseerumine 24 kuu jooksul pérast esimest 67 (52)

slisteemset ravi
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Néitajad (N =128)
Refraktaarsus:

> 2 eelneva jarjestikuse limfoomivastase ravi suhtes 70 (55)
viimase siisteemse antineoplastilise ravi suhtes 88 (69)
eelneva CD20-vastase monoklonaalse antikeha suhtes 101 (79)
nii CD20-vastase monoklonaalse antikeha kui ka 90 (70)

alkldliva ravi suhtes

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli tldine ravivastuse maéar (overall response rate, ORR), mis
maadrati Lugano kriteeriumidega (2014) ja mida hindas s6ltumatu hindamiskomisjon (Independent
Review Committee, IRC). Jérelkontrolli mediaanne aeg ravivastuse kestuse suhtes oli 16,2 kuud.
Efektiivsustulemused on kokku voetud tabelis 15.

Tabel 15. Efektiivsusnditajad uuringus GCT3013-01 follikulaarse limfoomiga patsientidel

Tulemusnaitaja® Epkoritamab
IRC hinnang (N =128)

ORR®, n (%) 106 (83)

(95% CI) (75,1; 88,9)

CR®, n (%) 81 (63)

(95% ClI) (54,3; 71,6)

PR, n (%) 25 (20)

(95% ClI) (13,1; 27,5)
DOR®

Mediaan (95% CI), kuudes 21,4 (13,7; NR)
DOCR®

Mediaan (95% CI), kuudes NR (21,4; NR)

12 kuu hinnanguline néitaja, % (95% CI) 78,6 (67,3; 86,4)
TTR, mediaan (vahemik), kuudes 1,4 (1;3)

ClI = usaldusvahemik; CR = téielik ravivastus; DOR = ravivastuse kestus; DOCR
= téieliku ravivastuse kestus; IRC = sdltumatu hindamiskomisjon; ORR = ldine
ravivastuse méaar; PFS = progressioonivaba elulemus; TTR = aeg ravivastuse
tekkeni

& Maératletud Lugano kriteeriumidega (2014), hindas s6ltumatu hindamiskomisjon
(IRC)

b HoImas patsiente, kellel oli esmane Lugano PD v6i LYRIC-i IR ning hiljem
PR/CR

Aja mediaan taieliku ravivastuseni oli 1,5 kuud (vahemik: 1,2 kuni 11,1 kuud).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada epkoritamabiga labi viidud uuringute tulemused
laste ihe vGi mitme alariihma kohta kiipsete B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate ravis pediaatriliste
uuringute programmi alusel kinnitatud naidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

Tingimustega muugiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega mudgiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab véhemalt igal aastal 1&bi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Epkoritamab monoteraapiana

Populatsiooni farmakokineetikat pérast epkoritamabi subkutaanset manustamist kirjeldati
kahekambrilise mudeli abil, mis hdlmab esimese astme subkutaanset imendumist ja ravimi
sihtmérgiga seotud eliminatsiooni. T&heldati epkoritamabi mdddukat kuni suurt farmakokineetilist
varieeruvust, mida iseloomustab epkoritamabi FK parameetrite interindividuaalne varieeruvus (11V)
variatsioonikordajaga (CV) vahemikus 25,7% kuni 137,5%.

Uuringus GCT3013-01 LBCL-iga patsientidel individuaalselt hinnatud ekspositsiooni alusel,
kasutades populatsiooni farmakokineetilist modelleerimist, on parast epkoritamabi soovitatava
kaheastmelise annuse ulestiitrimise skeemi jargi manustatud 48 mg s.c. annust epkoritamabi
geomeetriline keskmine (% CV) Crax 10,8 pg/ml (41,7%) ja AUC,.. 74 68,9 paeva*ug/ml (45,1%)
iganddalase annustamisskeemi 16pus. Cuough 12. nédalal on 8,4 pg/ml (53,3%). Epkoritamabi
geomeetriline keskmine (% CV) Crax 0n 7,52 pg/ml (41,1%) ja AUC,.. 144 82,6 paeva*ug/ml (49,3%)
iga kahe nédala jarel annustamisskeemi 16pus. Iga kahe nadala jarel skeemi korral on Cirough 4,1 pg/mi
(73,9%). Epkoritamabi geomeetriline keskmine (% CV) Cmax 0n 4,76 pg/ml (51,6%) ja AUC.. 254
74,3 paeva*ug/ml (69,5%) tasakaaluseisundis iga nelja nadala jarel annustamisskeemi kestel. lga nelja
nadala jarel skeemi korral on Cirough 1,2 pg/ml (130%).

Epkoritamabi ekspositsiooniparameetrid follikulaarse limfoomiga patsientidel olid koosk&las
ekspositsiooniparameetritega, mida tdheldati LBCL-iga patsientidel. Follikulaarse lumfoomiga
osalejatel, kes said ravi kolmeastmelise annuse Glestiitrimise skeemi jargi ja kaheastmelise annuse
tlestiitrimise skeemi jargi, olid epkoritamabi ekspositsiooni vaartused sarnased, valja arvatud
kolmeastmelise annuse Ulestiitrimise skeemi korral eeldatavad ajutised vaiksemad minimaalsed
kontsentratsioonid 1. tstikli 15. p&eval pérast teist vaheannust (3 mg) vorreldes kaheastmelise annuse
ulestiitrimise skeemi jargi manustatud esimese 48 mg taisannuse jargsete vaartustega.

Imendumine

LBCL-iga patsientidel, kes said 48 mg tdisannuse, saabus maksimaalne kontsentratsioon (T max)
ligikaudu 3...4 pdeva jooksul.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise pdhjal on geomeetriline keskmine (% CV)
tsentraalne jaotusruumala 8,27 | (27,5%) ja tasakaaluseisundi ndiv jaotusruumala on 25,6 | (81,8%).

Biotransformatsioon

Epkoritamabi metaboolset rada ei ole otseselt uuritud. Sarnaselt teiste terapeutiliste valkudega laguneb
epkoritamab kataboolsete radade kaudu eeldatavasti vdikesteks peptiidideks ja aminohapeteks.

Eritumine

Epkoritamab labib eeldatavasti killastuva sintmargi vahendusel toimuva kliirensi. Geomeetriline
keskmine (% CV) Kliirens (I/66péevas) on 0,441 (27,8%). Epkoritamabi poolvéartusaeg soltub
kontsentratsioonist. Populatsiooni farmakokineetilisest mudelist tuletatud geomeetriline keskmine
poolvéartusaeg epkoritamabi taisannuse (48 mg) puhul oli 22...25 péeva, sbltuvalt annustamise
sagedusest.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Epkoritamabi manustamisel kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga ei tdheldatud kliiniliselt
olulisi erinevusi epkoritamabi farmakokineetikas (1. tsukli AUC ja 1. kuni 3. tsiikli Cavg geomeetrilise
keskmise erinevus vastavalt 2% ja 23,7%) vorreldes epkoritamabi manustamisega monoteraapiana.
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Patsientide eririhmad

Kliiniliselt olulisi toimeid epkoritamabi farmakokineetikale (1. tstikli AUC ligikaudu 36% piires) ei
téheldatud vanuse (20 kuni 89 aastat), soo V@i rassi/etnilise kuuluvuse (valge, asiaat ja muu), kerge
kuni mddduka neerukahjustuse (kreatiniini kliirens CLcr > 30 ml/min kuni CLcr < 90 ml/min) ja kerge
maksakahjustuse (tildbilirubiin < ULN ja ASAT > ULN v&i tldbilirubiin 1 kuni 1,5 korda ULN ja mis
tahes ASAT) pdhjal parast kehamassi erinevuste arvesse votmist. Raske kuni I6ppstaadiumis
neeruhaigusega (CLcr < 30 ml/min) vdi raske maksakahjustusega (lldbilirubiin > 3 korda ULN ja mis
tahes ASAT) patsiente ei ole uuritud. Mddduka maksakahjustuse kohta on véga vahe andmeid
(Gldbilirubiin > 1,5 kuni 3 korda ULN ja mis tahes ASAT, N = 1). Seet6ttu on neis riihmades
epkoritamabi farmakokineetika teadmata.

Nagu teistegi terapeutiliste valkude puhul, on ka kehakaalul (39 kuni 172 kg) statistiliselt oluline mdju
epkoritamabi farmakokineetikale. Ekspositsiooni-ravivastuse analiilsi ja kliiniliste andmete pdhjal,
vOttes arvesse ekspositsioone patsientidel, kellel on kas vaike kehakaal (nt 46 kg) v6i suur kehakaal (nt

105 Kkg), ja kehakaalukategooriate I6ikes (< 65 kg, 65...< 85, > 85) ei ole mdju ekspositsioonidele
Kliiniliselt oluline.

Lapsed
Epkoritamabi farmakokineetika lastel ei ole kindlaks tehtud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Loomade farmakoloogia ja/v0i toksikoloogia

Epkoritamabiga ei ole loomadel reproduktsiooni- ega arengutoksilisuse uuringuid labi viidud.
Makaakidel taheldati tldiselt epkoritamabi farmakoloogilise toimemehhanismiga kooskdlas olevaid
toimeid. Need leiud hélmasid annusega seotud kdrvaltoimeid (sh oksendamine, aktiivsuse langus ja
suremus suurte annuste korral) ja tstitokiini vabanemist, péérduvaid hematoloogilisi muutusi,
poorduvat B-rakkude arvu vahenemist perifeerses veres ja pddrduvat liimfirakkude vahenemist
sekundaarsetes limfikudedes.

Mutageensus
Epkoritamabiga ei ole mutageensuse uuringuid l&bi viidud.

Kartsinogeensus

Epkoritamabiga ei ole kartsinogeensuse uuringuid l&bi viidud.

Fertiilsuse kahjustus

Epkoritamabiga ei ole fertiilsuse loomkatseid l&bi viidud, kuid 5-n&dalase intravenoosse dldise
toksilisuse uuringus ei pdhjustanud epkoritamab isaste v6i emaste makaakide reproduktiivorganites
toksikoloogilisi muutusi annustes kuni 1 mg/kg/nédalas. Suurte annuste manustamisel makaakidele oli
AUC ekspositsioon (aja keskmine 7 paeva jooksul) sarnane soovitatavat annust saavatel patsientidel
(AUC,.. 74) tdheldatuga.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumatsetaattrihtidraat

Aadikhape

Sorbitool (E420)

Poliisorbaat 80

Suistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimite ja/voi lahjendustega
segada, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal

2 aastat.

Lahjendatud voi ettevalmistatud epkoritamab

Ravimi kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on testatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C, sh kuni 12 tunni jooksul toatemperatuuril (20 °C...25 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Minimeerige kokkupuudet pdevavalgusega. Laske epkoritamabi lahusel enne manustamist
toatemperatuurini soojeneda. Kasutamata epkoritamabi lahus visatakse ara pérast lubatud sailitusaega.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C kuni 8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist / esmast avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| tidpi klaasviaal, millel on fluoropolimeeriga kaetud kontaktpinnaga bromobutitlkummist
punnkork, mis on kinnitatud alumiiniumimbrisega ja kaetud helesinise eemaldatava plastkattega ning
mis sisaldab 4 mg epkoritamabi 0,8 ml slstelahuses.

Igas karbis on (ks viaal.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Epkoritamabi ettevalmistamine

Enne epkoritamabi ettevalmistamist tuleb kogu see 16ik hoolikalt 1&bi lugeda. Mdningaid
epkoritamabi annuseid (algannus (0,16 mg) ja vaheannus (0,8 mg)) tuleb enne manustamist

lahjendada. Epkoritamabi v6ib lahjendada kahel eri viisil — kas viaali vdi sistla abil.
Jargida tuleb kdiki alltoodud juhiseid, sest vdéra ettevalmistamise korral vdidakse saada vale annus.
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Epkoritamabi peab ette valmistama ja subkutaanse siistena manustama tervishoiutdétaja.
Iga epkoritamabi viaal on ette nahtud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Iga viaal on dletéidetud mahus, mis vBimaldab viaalist vGtta méargistusel ndidatud koguse.
Epkoritamabi manustatakse 28-pdevaste tsiiklite jooksul, jargides 16igus 4.2 toodud annustamisskeemi.
Epkoritamabi tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste ja varvuse muutuste suhtes.
Slstelahus peab olema vérvitu kuni kollakas lahus. Lahust ei tohi kasutada, kui selle véarvus on

muutunud, see on hdgune vdi sisaldab vodrosakesi.

Epkoritamabi ettevalmistamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat. Lahjendatud lahuse filtreerimine ei
ole vajalik.

Lahjendatud epkoritamabi ettevalmistamine tiihja steriilse viaali abil
0,16 mg algannuse ettevalmistamise juhised — tuleb teha 2 lahjendust — tiihja steriilse viaali abil
Kasutage iga Ulekandesammu jaoks uut, sobiva suurusega siistalt, viaali ja nGela.

1) Valmistage epkoritamabi viaal ette
a) Votke kilmkapist tiks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml epkoritamabi viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Poorake epkoritamabi viaali drnalt.

ARGE viaali keerutage ega tugevalt loksutage.

2) Tehke esimene lahjendus
a) Madrgistage sobiva suurusega tuhi viaal kui ,,lahjendus A*.
b) Lisage 0,8 ml epkoritamabi viaali ,,Jahjendus A*.
c) Lisage 4,2 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi stistelahust viaali ,,Jahjendus A*.
Esialgne lahjendatud lahus sisaldab epkoritamabi 0,8 mg/ml.
d) Pdorake viaali ,Jahjendus A“ drnalt 30...45 sekundit.

3) Tehke teine lahjendus
a) Madrgistage sobiva suurusega tuhi viaal kui ,,Jahjendus B¢.
b) Lisage 2 ml lahust viaalist ,,Jahjendus A* viaali ,,Jahjendus B*. Viaal ,,Jahjendus A* ei ole enam
vajalik ja see tuleb &ra visata.
c) Lisage 8 ml steriilset 0,9%0 (9 mg/ml) naatriumkloriidi ststelahust viaali ,,Jahjendus B, et
saavutada I8plik kontsentratsioon 0,16 mg/ml.
d) Po6orake viaali ,Jahjendus B¢ drnalt 30...45 sekundit.

4) Témmake annus sustlasse
Tdmmake viaalist ,,Jahjendus B* siistlasse 1 ml lahjendatud epkoritamabi lahust. Viaal
Llahjendus B ei ole enam vajalik ja see tuleb &ra visata.

5) Sildistage sustal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (0,16 mg), kuupéeva ja kellaaja.
Lahjendatud epkoritamabi sdilitamise kohta vt 16ik 6.3.

6) Visake viaal ja kasutamata jadnud epkoritamab dra kohalike nduete kohaselt.

0,8 mg vaheannuse ettevalmistamise juhised — tuleb teha 1 lahjendus — tiihja steriilse viaali abil
Kasutage iga Ulekandesammu jaoks uut, sobiva suurusega siistalt, viaali ja ndela.

1) Valmistage epkoritamabi viaal ette
a) Votke kilmkapist tiks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml epkoritamabi viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Segage epkoritamabi viaali Grnalt.

ARGE viaali keerutage ega tugevalt loksutage.
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2) Lahjendage
a) Madrgistage sobiva suurusega tuhi viaal kui ,,lahjendus A*.
b) Lisage 0,8 ml epkoritamabi viaali ,,Jahjendus A*.
c) Lisage 4,2 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi ststelahust viaali ,Jahjendus A%, et
saavutada I6plik kontsentratsioon 0,8 mg/ml.
d) Po6orake viaali ,lahjendus A“ 6rnalt 30...45 sekundit.

3) Tdmmake annus slstlasse
Tommake viaalist ,,lahjendus A“ sustlasse 1 ml lahjendatud epkoritamabi lahust. Viaal
»slahjendus A“ ei ole enam vajalik ja see tuleb &dra visata.

4) Sildistage sustal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (0,8 mg), kuupéeva ja kellaaja.
Lahjendatud epkoritamabi sdilitamine vt 16ik 6.3.

5) Visake viaal ja kasutamata jadnud epkoritamab &ra kohalike nGuete kohaselt.

Lahjendatud epkoritamabi ettevalmistamine steriilse ststla abil

0,16 mg algannuse ettevalmistamise juhised - tuleb teha 2 lahjendust — steriilse siistla abil

Kasutage iga llekandesammu jaoks sobiva suurusega sistalt ja ndela.

1) Valmistage epkoritamabi viaal ette
a.
b.
C.

Votke kilmkapist ks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml epkoritamabi viaal.
Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
Keerutage epkoritamabi viaali 6rnalt.

ARGE viaali tugevalt keerutage ega loksutage.

2) Tehke esimene lahjendus

a. Madrgistage sobiva suurusega sustal kui ,,Jahjendus A“.

b. Tdmmake 4,2 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi lahust sustlasse
»lahjendus A“. TGmmake sustlasse ligikaudu 0,2 ml 6hku.
Tdmmake uude sustlasse méargistusega ,,ststal 1« 0,8 ml epkoritamabi.
Uhendage kaks suistalt ja suruge 0,8 ml epkoritamabi siistlasse ,,lahjendus A<. Algselt
lahjendatud lahus sisaldab epkoritamabi 0,8 mg/ml.

e. Segage ettevaatlikult, pdorates Uhendatud siistlaid 5 korda 180 kraadi.

f. Lahutage sustlad ja visake ,,sustal 1 &ra.

3) Tehke teine lahjendus

a. Madrgistage sobiva suurusega sustal kui ,,Jahjendus B«.

b. Tommake 8 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi lahust sustlasse ,,Jahjendus B*.
Tdmmake sistlasse ligikaudu 0,2 ml &hku.

c. Maérgistage teine sobiva suurusega sustal kui ,,siistal 2.

d. Uhendage siistal 2 siistlaga lahjendus A ja kandke 2 ml lahust suistlasse 2. Siistalt lahjendus
A ei ole enam vaja ja see tuleb &ra visata.

e. Uhendage siistal 2 siistlaga lahjendus B ja suruge 2 ml lahust siistlasse lahjendus B, et
saada 16plik kontsentratsioon 0,16 mg/ml.

f. Segage ettevaatlikult, podrates ihendatud stistlaid 5 korda 180 kraadi.

g. Lahutage sustlad ja visake ststal 2 &ra.

4) Tommake annus sustlasse
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Uhendage uus siistal ja ttmmake 1 ml lahjendatud epkoritamabi siistlast lahjendus B uude
sustlasse. Sustalt lahjendus B ei ole enam vaja ja see tuleb &ra visata.

5) Sildistage slstal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (0,16 mg), kuupéeva ja kellaaja.

6) Visake viaal ja kasutamata jadnud epkoritamab dra kohalike nGuete kohaselt.

0,8 mg vaheannuse ettevalmistamise juhised - tuleb teha 1 lahjendus — steriilse siistla abil
Kasutage iga lUlekandesammu jaoks sobiva suurusega sistalt ja ndela.

1) Valmistage epkoritamabi viaal ette
a. Votke kilmkapist tiks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml epkoritamabi viaal.
b. Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c. Keerutage epkoritamabi viaali drnalt.

ARGE viaali tugevalt keerutage ega loksutage.

2) Tehke lahjendus
a. Madrgistage sobiva suurusega sustal kui ,,Jahjendus A*.

b. Tommake 4,2 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi lahust sistlasse ,,Jahjendus A“.
Tdmmake sistlasse ligikaudu 0,2 ml dhku.

Tdmmake uude sustlasse méargistusega ,,ststal 1« 0,8 ml epkoritamabi.

Uhendage kaks siistalt ja suruge 0,8 ml epkoritamabi siistlasse ,,lahjendus A%, et saada I3plik
kontsentratsioon 0,8 mg/ml.

e. Segage ettevaatlikult, pddrates Uhendatud sistlaid 5 korda 180 kraadi.
f. Lahutage sistlad ja visake sustal 1 &ra.

3) Tommake annus siistlasse

Uhendage uus siistal ja tdmmake 1 ml lahjendatud epkoritamabi siistlast lahjendus A uude
sUstlasse. Sustalt lahjendus A ei ole enam vaja ja see tuleb dra visata.

4) Sildistage sustal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (0,8 mg), kuupéeva ja kellaaja.

5) Visake viaal ja kasutamata jadnud epkoritamab dra kohalike nGuete kohaselt.

Epkoritamabi 3 mg annuse ettevalmistamine

3 mq teise vaheannuse ettevalmistamise juhised — lahjendamine ei ole vajalik
Epkoritamabi 3 mg annus on vajalik ainult follikulaarse limfoomiga patsientidele (vt 16ik 4.2).

1) Valmistage epkoritamabi viaal ette
a) Votke kilmkapist tiks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml epkoritamabi viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Poorake epkoritamabi viaali drnalt.

ARGE viaali keerutage ega tugevalt loksutage.

2) Témmake annus sistlasse
Tdmmake sustlasse 0,6 ml epkoritamabi.

3) Sildistage sustal
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Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (3 mg), kuupdeva ja kellaaja.
Ettevalmistatud epkoritamabi séilitamine vt 16ik 6.3.

4) Visake viaal ja kasutamata jadnud epkoritamab &ra kohalike nduete kohaselt.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1759/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. september 2023

Miugiloa viimase uuendamise kuupaev: 17. juuli 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu/en.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tepkinly 48 mg suistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 0,8 ml viaal sisaldab 48 mg epkoritamabi kontsentratsiooniga 60 mg/ml.

Iga viaal on dletdidetud mahus, mis véimaldab viaalist vGtta margistusel ndidatud koguse.
Epkoritamab on humaniseeritud immunoglobuliin G1 (IgG1)-bispetsiifiline CD3 ja CD20 antigeenide
vastane antikeha, mida toodetakse Hiina hamstri munasarja (CHO) rakkudes rekombinantse
DNA-tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks Tepkinly viaal sisaldab 28,8 mg sorbitooli ja 0,42 mg poliisorbaati 80. Abiainete taielik loetelu vt
16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik)

Vérvitu kuni kollakas lahus, pH 5,5 ja osmolaalsus ligikaudu 211 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Tepkinly on ndidustatud monoteraapiana retsidiveerunud vdi refraktaarse difuusse
B-suurrakklimfoomi raviks tdiskasvanud patsientidel parast kahte v6i enamat stisteemset ravi.

Tepkinly kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga on néidustatud retsidiveerunud voi
refraktaarse follikulaarse ltimfoomi raviks téiskasvanud patsientidel.

Tepkinly on ndidustatud monoteraapiana retsidiveerunud voi refraktaarse follikulaarse limfoomi
raviks tdiskasvanud patsientidel parast kahte v8i enamat suisteemset ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Tepkinlyt tohib manustada ainult vahivastase ravi kasutamisele spetsialiseerunud tervishoiutdttaja
jarelevalve all. Enne epkoritamabi manustamist 1. tsiiklis peab tsutokiinide vabanemise siindroomi
(cytokine release syndrome, CRS) korral kasutamiseks olema kattesaadav vahemalt iiks annus
totsilizumabi. 8 tunni jooksul parast eelmise totsilizumabi annuse manustamist peab olema kattesaadav
ka totsilizumabi lisaannus.
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Annustamine
Soovitatav premedikatsioon ja annustamisskeem

Tepkinly monoteraapiana

Tepkinlyt tuleb manustada jargmise annuse ulestiitrimise skeemi jargi 28-péevaste tsuklitena, nagu on
kirjeldatud tabelis 1 (difuusse B-suurrakkliimfoomiga patsientide puhul) ja tabelis 2 (follikulaarse
lumfoomiga patsientide puhul).

Tabel 1. Tepkinly annuse kaheastmeline Glestiitrimise skeem difuusse B-suurrakklimfoomiga
patsientidele

Annustamisskeem Ravitsukkel P&evad Epkoritamabi annus (mg)?

Iga nédal 1. tsuikkel 1 0,16 mg (1. tiitrimisannus)
8 0,8 mg (2. tiitrimisannus)
15 48 mg (esimene tdisannus)
22 48 mg

Iga nadal 2. kuni 3. tsukkel 1,8,15,22 48 mg

Iga kahe nédala jarel 4. kuni 9. tsiikkel 1,15 48 mg

Iga nelja nadala jarel 10. ja jargmised 1 48 mg

tsklid
20,16 mg on algannus, 0,8 mg on vaheannus ja 48 mg on tdisannus.

Tabel 2. Tepkinly annuse kolmeastmeline Glestiitrimise skeem follikulaarse lumfoomiga
patsientidele

Annustamisskeem | Ravitstikkel | Paevad Epkoritamabi annus (mg)?
Iga nadal 1. tstkkel 1 0,16 mg (1. tiitrimisannus)
8 0,8 mg (2. tiitrimisannus)
15 3 mg (3. tiitrimisannus)
22 48 mg (esimene taisannus)
Iga nadal 2. kuni 1,8, 15, 22 48 mg
3. tsukkel
Iga kahe n&dala 4. kuni 1,15 48 mg
jarel 9. tsiikkel
Iga nelja nadala 10. ja 1 48 mg
jarel jargmised
tsuklid
20,16 mg on algannus, 0,8 mg on vaheannus, 3 mg on teine vaheannus ja 48 mg on tdisannus.

Tepkinlyt peab manustama kuni haiguse progressiooni vai vastuvdetamatu toksilisuseni.
Tepkinly kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Tepkinlyt tuleb manustada 28-paevaste tsuklitena kokku 12 tstklit vi kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni, olenevalt sellest, kumb tekib varem.

Tabel 3. Tepkinly 3-astmeline annuse jarkjargulise suurendamise skeem kombinatsioonis
lenalidomiidi ja rituksimabiga follikulaarse limfoomiga patsientidel

Annustamisskeem | Ravitsukkel Paevad Epkoritamabi annus (mg)
Iga nadal 1. tsuikkel 1 0,16 mg (1. tiitrimisannus)
8 0,8 mg (2. tiitrimisannus)

40



15 3 mg (3. tiitrimisannus)

22 48 mg (esimene tdisannus)
2.ja 3. tslikkel | 1,8, 15, and 22 48 mg
Iga nelja nadala 4. kuni 12. 1 48 mg

jarel tsukkel

Tepkinlyt tuleb manustada kombinatsioonis lenalidomiidiga annuses 20 mg suukaudselt ks kord
O0paevas (1. pdevast kuni 21. paevani) tstiklites 1 kuni 12 ning rituksimabiga annuses 375 mg/m?
intravenoosselt iganddalaselt 1. tsiiklis (1., 8., 15. ja 22. péeval) ja iga 4 nédala jarel tsuklites 2 kuni 5
(1. paeval).

Lisateavet vt lenalidomiidi ja rituksimabi ravimi omaduste kokkuvotetest.

Premedikatsioon ja profulaktika

Soovitatava premedikatsiooni liksikasjad tsutokiinide vabanemise siindroomi (cytokine release
syndrome, CRS) korral on esitatud tabelis 4.

Tabel 4. Epkoritamabi premedikatsioon

Tsukkel Premedikatsiooni Premedikatsioon Manustamine
vajav patsient
1. tstikkel K®&ik patsiendid Deksametasoon (15 mg 30...120 minutit enne

2. ja jargmised
tstiklid

Patsiendid, kellel
esines varasema
annusega 2. voi
3. astme® CRS

suukaudselt voi
intravenoosselt) voi
prednisoloon (100 mg
suukaudselt voi
intravenoosselt) voi

samavaarne
e Deksametasoon on
eelistatav

kortikosteroid CRS-i
profulaktikakse

. Difenhtdramiin
(50 mg suukaudselt voi
intravenoosselt) voi
samavaarne

. Paratsetamool
(650 kuni 1000 mg
suukaudselt)

Deksametasoon (15 mg

suukaudselt voi

intravenoosselt) voi
prednisoloon (100 mg
suukaudselt voi
intravenoosselt) voi

samavaarne
e Deksametasoon on
eelistatav

kortikosteroid CRS-i
profilaktikakse
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iganddalast
epkoritamabi
manustamist

Ja kolm péeva jarjest
péarast iganadalast
epkoritamabi
manustamist 1. tsukli
kaigus

30...120 minutit enne
iganddalast
epkoritamabi
manustamist

30...120 minutit enne
jargmist epkoritamabi
manustamist pérast

2. v0i 3. astme® CRS-i
sindmust

Ja kolm péeva jarjest
pérast jargmist
epkoritamabi
manustamist, kuni
epkoritamabi
manustatakse ilma
hilisema mis
tahesastme CRS-ita.



aKombinatsioonravis kasutatav premedikatsioon vdib raviarsti otsusel toimida epkoritamabi
premedikatsioonina, tingimusel et manustatud annused on vahemalt samavéérsed.

bKui patsiendil tekib 4. astme CRS, I8petatakse ravi epkoritamabiga jaadavalt.
*Optimeerimisuuringu GCT3013-01 andmete jargi

Lisateavet vastavate premedikatsioonisoovituste kohta vt lenalidomiidi ja rituksimabi ravimite
omaduste kokkuvdtetest.

Pneumocystis jirovecii pneumoonia (PCP) ja herpesviiruse infektsioonide vastane profilaktika on
epkoritamabiga ravi puhul tungivalt soovitatav.

Tepkinlyt tuleb manustada piisavalt hiidreeritud patsientidele.

Koigil patsientidel on 1. tsiikli jooksul rangelt soovitatav pidada kinni jargmistest vedelikureziimi
juhistest, kui see ei ole meditsiiniliselt vastundidustatud:

. iga kord enne epkoritamabi manustamist tuleb 24 tunni jooksul tarbida 2...3 1 vedelikku

. iga kord enne epkoritamabi manustamist ei tohi 24 tunni jooksul votta vererdhku alandavaid
ravimeid

. epkoritamabi manustamise paeval tuleb enne ravimiannust manustada intravenoosselt 500 ml
isotoonilist vedelikku; JA

. iga kord pérast epkoritamabi manustamist tuleb 24 tunni jooksul tarbida 2...3 1 vedelikku.

Nende patsientide puhul, kellel on suurenenud risk kliinilise tuumori ltdsi sindroomi (clinical tumour
lysis syndrome, CTLYS) tekkeks, soovitatakse kasutada hudratsiooni ja proftlaktilist ravi
kusihappesisaldust vahendava ainega.

Parast epkoritamabi manustamist tuleb patsiente jalgida CRS-i ja/v6i immuunefektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse stiindroomi (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)
nahtude ja sumptomite suhtes ning ravida kehtivate ravijuhendite jargi. Patsientidele tuleb radkida
CRS-i ja ICANS-iga seotud nahtudest ja simptomitest ning vajadusest otsida kohe arstiabi, kui neil
tekivad mis tahes hetkel ndhud v6i sumptomid (vt 18ik 4.4).

Annuse muutmine ja kdrvaltoimete haldamine

Tsutokiinide vabanemise sindroom (CRS)

Epkoritamabiga ravitavatel patsientidel vib tekkida CRS.

Hinnake ja ravige teisi palaviku, hipoksia ja hiipotensiooni péhjuseid. CRS-i kahtlusel ravige seda
tabelis 5 esitatud soovituste kohaselt. Patsiente, kellel tekib CRS, tuleb jargmise plaanilise
epkoritamabi manustamise ajal sagedamini jalgida.

Tabel 5. Juhised CRS-i astmete hindamiseks ja raviks

Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse
muutmine”
1. aste Tehke toetavat ravi, nditeks manustage Katkestage epkoritamabi
. Palavik (temperatuur palavikualandajaid ja intravenoosselt manustamine kuni CRS-i
>38 °C) vedelikke moodumiseni

V0ib alustada deksametasooniga®

Korge ea, suure kasvajakoormuse,
tsirkuleerivate kasvajarakkude,
palavikualandajatele mittereageeriva
palaviku korral
) kaaluda tuleb
tsttokiinidevastast ravi
totsilizumabiga®
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Aste?

Soovitatav ravi

Epkoritamabi annuse
muutmine”

2. aste
[ ]

ja

ja/voi

3. aste
[ ]

ja

ja/voi

4. aste

ja

Palavik (temperatuur
>38°C)

hiipotensioon, mis ei
vaja vasopressoreid

hipoksia, mis nduab
vdikese pealevooluga
hapniku manustamist®
ninakantiuliga voi
vabavooluna

Palavik (temperatuur
>38 °C)

Hipotensioon, mis vajab
vasopressorit koos
vasopressiiniga voi ilma

Hipoksia, mis nduab
suure pealevooluga
hapniku® manustamist
ninakan(dli, ndomaski,
reservuaariga naomaski
vOi Venturi maski abil

Palavik (temperatuur
>38 °C)

Kui 24 tunni méodudes paranemist ei
esine, kaaluda totsilizumabi
manustamistd

ICANS-iga samal ajal esineva CRS-i
kohta vt tabel 6

Tehke toetavat ravi, nditeks manustage
palavikualandajaid ja intravenoosselt
vedelikke

Kaaluda tuleb deksametasooni®
kasutamist

Soovitatav on tsitokiinidevastane ravi
totsilizumabiga®

Kui CRS on deksametasooni ja
totsilizumabi suhtes refraktaarne:

° kuni Kliinilise paranemiseni

tuleb manustada teisi
immunosupressante? ja
metiidlprednisolooni
1000 mg 06paevas
intravenoosselt

ICANS-iga samal ajal esineva CRS-i
kohta vt tabel 6

Tehke toetavat ravi, nditeks manustage
palavikualandajaid ja intravenoosselt
vedelikke

Manustada tuleb deksametasooni®
Soovitatav on tsitokiinidevastane ravi
totsilizumabiga®

Kui CRS on deksametasooni ja
totsilizumabi suhtes refraktaarne:

o kuni kliinilise paranemiseni

tuleb manustada teisi
immunosupressante’ ja
metidlprednisolooni
1000 mg 006pdevas
intravenoosselt

ICANS-iga samal ajal esineva CRS-i
kohta vt tabel 6

Tehke toetavat ravi, nditeks manustage
palavikualandajaid ja intravenoosselt
vedelikke

Manustada tuleb deksametasooni®

Soovitatav on tsitokiinidevastane ravi
totsilizumabiga®
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Katkestage epkoritamabi
manustamine kuni CRS-i
moodumiseni

Katkestage epkoritamabi
manustamine kuni CRS-i
moodumiseni

Juhul kui 3. astme CRS
kestab Ule 72 tunni, tuleb
epkoritamabi manustamine
IGpetada

Kui patsiendil on rohkem kui
2 eraldi juhul tekkinud

3. astme CRS, isegi kui iga
juht lahenes 2. astmeni

72 tunni jooksul, tuleb
epkoritamabi manustamine
IGpetada

Ldpetage epkoritamabi
manustamine jaadavalt




Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse
muutmine”

Hipotensioon, mille raviks on | Kui CRS on deksametasooni ja
vaja kasutada > 2 vasopressorit | totsilizumabi suhtes refraktaarne:

(v.a vasopressiin) . kuni Kkliinilise paranemiseni
tuleb manustada teisi
ja/voi immunosupressante? ja
metiidlprednisolooni
. Hipoksia, mille raviks 1000 mg 06paevas
on vajalik positiivse intravenoosselt
réhuga ventileerimine
(nt CPAP, BiPAP, ICANS-iga samal ajal esineva CRS-i
intubatsioon ja kohta vt tabel 6
mehaaniline

ventilatsioon)
8CRS, mis klassifitseeritakse ASTCT konsensuskriteeriumide alusel
®Manustada 10...20 mg deksametasooni 60péevas (vOi samavaarset)
‘Manustada 10...20 mg deksametasooni intravenoosselt iga 6 tunni jérel
Totsilizumab 8 mg/kg intravenoosselt 1 tunni jooksul (mitte Gle 800 mg annuse kohta). Korrake
totsilizumabi ravi vajaduse jargi vahemalt 8 tunni méddudes. Maksimaalselt 2 annust 24-tunnise perioodi
jooksul
¢Véikese pealevooluga hapnikuks loetakse hapnikku, mida manustatakse < 6 I/min
'Suure pealevooluga hapnik on hapnik, mida manustatakse > 6 I/min
%Riegler, L. jt (2019)
h Kui epkoritamabi manustatakse kombinatsioonravis retsidiveerunud voi refraktaarse FL-i korral, kaaluda
lenalidomiidi manustamise ajutist katkestamist kuni reaktsiooni taandumiseni

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse sindroom (ICANS)

Patsiente tuleb jalgida ICANS-i ndhtude ja simptomite suhtes. Vélistada tuleb muud neuroloogiliste
simptomite pdhjused. ICANS-i kahtluse korral ravige seda tabelis 6 esitatud soovituste kohaselt.

Tabel 6. ICANS-i liigitus- ja haldamisjuhised

Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse
muutmined

1. aste? Ravi deksametasooniga® Katkestage epkoritamabi
ICE skoor® 7...9? manustamine kuni
vOi vahenenud teadvusetase®: Kaaluge mittesedatiivseid kdrvaltoime lahenemiseni
arkab spontaanselt krambivastaseid ravimeid (nt

levetiratsetaam) kuni ICANS-i

lahenemiseni

Samaaegselt CRS-i ei ole:
. tsitokiinidevastane ravi ei
ole soovitatav

Samaaegse CRS-iga ICANS-i puhul:
o ravi deksametasooniga®
o vBimalusel valige
totsilizumabi asemel teine

immunosupressant
2. aste? Ravi deksametasooniga® Katkestage epkoritamabi
ICE skoor® 3...6 v0i manustamine kuni
vahenenud teadvusetase?: Kaaluge mittesedatiivseid kdrvaltoime lahenemiseni
arkab haale peale krambivastaseid ravimeid (nt
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Aste?

Soovitatav ravi

Epkoritamabi annuse
muutmine?

3. aste?

ICE skoor® 0...2

vOi vahenenud teadvusetase®:
arkab ainult taktiilse stiimuli
peale,

voi

krambihood?, kas:

. mis tahes kliiniline
krambihoog, fokaalne
vOi generaliseerunud,
mis kiiresti laheneb,

o mittekonvulsiivsedhood
elektroentsefalogrammil
(EEG), mis sekkumisel
lahenevad, vOi

° kdrgenenud koljusisene
rohk: fokaalne/lokaalne
turse?
neuroloogilisel
piltuuringul®

4. aste?
ICE skoor®® 0

vOi véhenenud

teadvusetase?, kas:

. patsient on mittedratatav
vOi vajab &ratamiseks
joulisi voi korduvaid
taktiilseid stiimuleid,
VOi

° stuupor, kooma voi
krambihood?, kas:

° eluohtlik pikaajaline
krambihoog
(> 5 minutit) voi

levetiratsetaam) kuni ICANS-i
lahenemiseni

Samaaegselt CRS-i ei ole:
. tstokiinidevastane ravi ei
ole soovitatav

Samaaegse CRS-iga ICANS-i puhul:
o ravi deksametasooniga®
o vBimalusel valige
totsilizumabi asemel teine
immunosupressant?

Ravi deksametasooniga’
o kui vastus puudub, alustage
ravi metidlprednisolooniga
1000 mg 06paevas

Kaaluge mittesedatiivseid
krambivastaseid ravimeid (nt
levetiratsetaam) kuni ICANS-i
lahenemiseni

Samaaegselt CRS-i ei ole:
. tsitokiinidevastane ravi ei
ole soovitatav

Samaaegse CRS-iga ICANS-i puhul:
. ravi deksametasooniga’

o kui vastus puudub,
alustage ravi
metillprednisolooni
ga 1000 mg
00péevas

o vBimalusel valige
totsilizumabi asemel teine
immunosupressantd

Ravi deksametasooniga’
o kui vastus puudub, alustage
ravi metudlprednisolooniga
annuses 1000 mg 06paevas

Kaaluge mittesedatiivseid
krambivastaseid ravimeid (nt
levetiratsetaam) kuni ICANS-i
lahenemiseni

Samaaegselt CRS-i ei ole:
. tstokiinidevastane ravi ei
ole soovitatav

Samaaegse CRS-iga ICANS-i puhul:
o ravi deksametasooniga’
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Ldpetage epkoritamabi
manustamine jaadavalt

Ldpetage epkoritamabi
manustamine jaddavalt




Aste? Soovitatav ravi Epkoritamabi annuse

muutmine®

. korduvad kliinilised voi o kui vastus puudub,

elektrilised krambihood, alustage ravi

mille vahel ei taastu metdulprednisolooni

algtase; ga annuses 1000 mg

VOi 00péevas
motoorika leiud?: o vBimalusel valige
. stigav fokaalne totsilizumabi asemel teine

motoorne ndrkus, immunosupressant

naiteks hemiparees voi
paraparees, vOi
kdrgenenud koljusisene
rohk / ajuturse?, mille
nahud/simptomid on
jargmised:

° difuusne ajuturse
neuroloogilisel
piltuuringul voi

o detserebraalne voi
dekortikaalne asend,

. VI kraniaalnérvi

halvatus voi
. papillédeem vdi
° Cushingi triaad
AASTCT ICANS-i konsensusliku hinnangu jargi maaratud ICANS-i astmed. ICANS-i aste maaratakse
sellise kdige raskema korvaltoime jargi (ICE skoor, teadvusetase, krambihood, motoorika leiud,
kdrgenenud koljusisene rdhk / ajuturse), mis ei ole seostatav ihegi muu p&hjusega
bKui patsient on dratatav ja voimeline labima immuunefektorrakupdhise entsefalopaatia hindamise,
hinnake jargmist: orienteerumine (suudab nimetada dige aastaarvu, kuu, linna, haigla = 4 punkti);
nimetamisvdime (suudab nimetada 3 objekti, osutage nt kellale, pliiatsile, nupule = 3 punkti); kaskluste
taitmise voime (nt ,,ndidake mulle 2 sdrme* voi ,,sulgege silmad ja ndidake keelt* = 1 punkt); kirjutamine
(vOime kirjutada lihtlause = 1 punkt); ja tahelepanu (,,loendab 100-st tagasi kiimne kaupa“ = 1 punkt). Kui
patsient on mitteératatav ja ei suuda ICE hindamist l&bida (4. astme ICANS) = 0 punkti.
°Manustada 10 mg deksametasooni intravenoosselt iga 12 tunni jarel
eAlternatiivideks on anakinra vdi siltuksimab. Riegler, L. jt (2019)
®Manustada 10...20 mg deksametasooni intravenoosselt iga 12 tunni jarel
"Manustada 10...20 mg deksametasooni intravenoosselt iga 6 tunni jarel
¢ Kui epkoritamabi manustatakse kombinatsioonravis retsidiveerunud voi refraktaarse FL-i korral, kaaluda
lenalidomiidi manustamise ajutist katkestamist kuni reaktsiooni taandumiseni

Tabel 7. Soovitatavad annuse muutmised teiste kdrvaltoimete korral

Korvaltoime! Raskus! Tegevus

Infektsioonid (vt 161k 4.4) 1. kuni 4. aste e Katkestada epkoritamabi
manustamine aktiivse
infektsiooniga

patsientidele, kuni
infektsioon on
lahenenud

e 4. astme korral kaaluda
epkoritamabi jdddavat
16petamist

Neutropeenia voi febriilne Neutrofiilide absoluutarv vihem kui e  Katkestada epkoritamabi
neutropeenia (vt 10ik 4.8) 0,5x 10%/1 manustamine, kuni
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neutrofiilide absoluutarv
on vihemalt 0,5 x 10%/1

Trombotsiitopeenia (vt
161k 4.8)

Vereliistakute arv vihem kui 50 x 10%/1

Katkestada epkoritamabi
manustamine, kuni
vereliistakute arv on
vihemalt 50 x 10%/1

Muud korvaltoimed (vt
161k 4.8)

3. vdi kdrgem aste

Katkestada epkoritamabi
manustamine, kuni
toksilisus laheneb

1. astmeni vOi
ravieelseni

"PShineb Riikliku Véhiinstituudi kdrvaltoimete terminoloogia iildistel kriteeriumidel (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versioon 5.0.

Febriilse neutropeenia ja korduva > 3. astme neutropeenia korral kaaluda granulotstiiitide kolooniaid
stimuleeriva faktori (G-CSF) kasutamist. Spetsiifilisi juhiseid annuse kohandamiseks neutropeenia
korral vt lenalidomiidi ravimi omaduste kokkuvéttest. Soovitusi immunoglobuliinide taseme
madramise kohta vt rituksimabi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Vahele jadnud voi edasi liikatud annus

Difuusne B-suurrakklimfoom

Vajalik on korrata algannuse tsuklit (identne 1. tslikliga ja koos standardse CRS-i profiilaktikaga)

jargmistel juhtudel:

o kui algannuse (0,16 mg) ja vaheannuse (0,8 mg) vahele jaab rohkem kui 8 paeva voi
o Kui vaheannuse (0,8 mg) ja esimese tdisannuse (48 mg) vahele jaab rohkem kui 14 paeva

vOi

o Kui taisannuste (48 mg) vahele jaab rohkem kui 6 nadalat
Parast uut algannuse tsiiklit peab patsient jatkama ravi jargmise planeeritud ravitsikli 1. pdevaga
(pérast tsiiklit, mille jooksul annust edasi likati).

Follikulaarne limfoom

Vajalik on korrata algannuse tsuklit (identne 1. tsiikliga ja koos standardse CRS-i profiilaktikaga)

jargmistel juhtudel:

o kui algannuse (0,16 mg) ja vaheannuse (0,8 mg) vahele jaab rohkem kui 8 paeva voi
o kui vaheannuse (0,8 mg) ja teise vaheannuse (3 mg) vahele jaab rohkem kui 8 paeva voi
o kui teise vaheannuse (3 mg) ja esimese tdisannuse (48 mg) vahele ja&b rohkem kui

14 p&eva voi

o kui taisannuste (48 mg) vahele jaib ronkem kui 6 nadalat.
Parast uut algannuse tsiiklit peab patsient jatkama ravi jargmise planeeritud ravitstkli 1. pdevaga
(pdrast tsiiklit, mille jooksul annust edasi liikati).

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel ei peeta annuse kohandamist vajalikuks. Raske
neerukahjustusega ja I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole epkoritamabi uuritud. Raske
neerukahjustusega ja I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele ei saa annustamissoovitusi anda (vt

16ik 5.2).
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Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei peeta annuse kohandamist vajalikuks. Epkoritamabi ei ole
uuritud raske maksakahjustusega patsientidel (maaratletud kui tldbilirubiin > 3 korda ULN, mis tahes
ASAT) ning mddduka maksakahjustusega patsientide (maératletud kui tldbilirubiin > 1,5...3 korda
ULN ja mis tahes ASAT) kohta on olemas piiratud andmed. M&dduka kuni raske maksakahjustusega
patsientidele ei saa annustamissoovitusi anda (vt 16ik 5.2).

Eakad

> 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed

Tepkinly ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Tepkinly on subkutaanseks manustamiseks. Seda tohib manustada ainult subkutaanse sustena,
eelistatavalt kdhu alaossa v0i reide. Sustekoha vaheldamine vasakult paremale vdi vastupidi on
soovitatav eelkdige iganddalase manustamisskeemi ajal (st tsiiklid 1...3).

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tsutokiinide vabanemise siindroom (CRS)

Epkoritamabi saanud patsientidel esines CRS, mis vGib olla eluohtlik vdi I6ppeda surmaga. Kdige
sagedamad CRS-i ndhud ja simptomid on pureksia, hiipotensioon ja hiipoksia. Teised CRS-i ndhud ja
simptomid enam kui kahel patsiendil on kiilmavérinad, tahhtikardia, peavalu ja diispnoe.

Enamik CRS-i juhtudest esinesid 1. tsiiklis ja neid seostati epkoritamabi esimese taisannusega. CRS-i
riski vdhendamiseks tuleb manustada profilaktilisi kortikosteroide (vt 18ik 4.2).

Patsiente tuleb parast epkoritamabi manustamist jalgida CRS-i ndhtude ja simptomite suhtes. CRS-i
esimeste ndhtude vdi sumptomite korral tuleb alustada toetavat ravi vastavalt vajadusele totsilizumabi
ja/vdi kortikosteroididega (vt 16ik 4.2, tabel 5). Patsiente tuleb ndustada CRS-i ja ICANS-iga seotud
néhtude ja sumptomite osas ning juhendada v6tma Uhendust oma tervishoiutdotajaga ja otsima Kiiresti
arstiabi, kui neil tekivad mis tahes hetkel ndhud voi simptomid. CRS-i ravi vdib nduda epkoritamabi
ajutist edasiliikkamist vOi katkestamist CRS-i raskuse alusel (vt 16ik 4.2).

Hemofagotsitaarne limfohistiotsiitoos (HLH)

Epkoritamabi saanud patsientidel on teatatud hemofagotsitaarsest limfohistiotsiitoosist (HLH),
sealhulgas surmaga 16ppenud juhtudest. HLH on eluohtlik sindroom, mille iseloomulikud n&hud on
palavik, nahaldove, limfadenopaatia, hepato- ja/vdi splenomegaalia ning tsutopeenia. HLH peale tuleb
mdelda, kui CRS-i kliiniline pilt on atliipiline vGi pikaajaline. Patsiente tuleb jalgida HLH kliiniliste
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néhtude ja sumptomite suhtes. HLH kahtluse korral tuleb epkoritamabi kasutamine katkestada
diagnostiliseks labivaatuseks ja alustada HLH ravi. Kui HLH on kinnitatud, tuleb Tepkinly
manustamine ldpetada.

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse sindroom (ICANS)

Epkoritamabi saanud patsientidel on esinenud ICANS-i, sealhulgas surmaga 16ppenud juhtumeid.
ICANS vGib avalduda afaasia, teadvuse muutumise, kognitiivsete oskuste halvenemise, motoorika
nérkuse, krampide ja ajutursena.

Suurem osa ICANS-i juhtudest esines epkoritamabiga ravi 1. tstikli jooksul, kuid mdned juhud
avaldusid hiljem.

Patsiente tuleb pérast epkoritamabi manustamist jalgida ICANS-i ndhtude ja simptomite suhtes.
ICANS-i esimeste nahtude vai simptomite korral tuleb alustada ravi kortikosteroidide ja
mittesedatiivsete krambivastaste ravimitega vastavalt vajadusele (vt 18ik 4.2, tabel 6). Patsiente tuleb
ndustada CRS-i ja ICANS-iga seotud néhtude ja simptomite osas ning selgitada, et kérvaltoimed
vBivad tekkida ka hiljem. Patsiente tuleb juhendada votma (ihendust oma tervishoiutfétajaga ja otsima
Kiiresti arstiabi, kui neil tekivad mis tahes hetkel nahud v&i simptomid. Ravi epkoritamabiga tuleb
soovituse kohaselt edasi likata voi I6petada (vt 10ik 4.2).

Tosised infektsioonid

Ravi epkoritamabiga v0ib suurendada infektsiooniriski. Kliinilistes uuringutes taheldati
epkoritamabiga ravitud patsientidel t8siseid v6i surmaga I6ppenud infektsioone (vt 16ik 4.8).

Epkoritamabi manustamist kliiniliselt oluliste aktiivsete siisteemsete infektsioonidega patsientidele
tuleb valtida.

Vajadusel tuleb manustada profilaktilisi antibiootikume enne ravi ja ravi ajal epkoritamabiga (vt

16ik 4.2). Patsiente tuleb enne ja pérast epkoritamabi manustamist jélgida infektsiooni nahtude ja
simptomite suhtes ning neid tuleb sobivalt ravida. Febriilse neutropeenia korral tuleb patsiente hinnata
infektsiooni suhtes ja ravida antibiootikumide, vedelike manustamise ja muu toetava raviga kohalike
juhiste kohaselt.

Epkoritamabi saanud patsientidel on teatatud ka hiipogammaglobulineemiast (vt 16ik 4.8).
Immunoglobuliini (lg) sisaldust tuleb jalgida enne ravi ja ravi ajal. Patsiente tuleb ravida vastavalt
kohalikele juhistele, sh infektsioonide ennetamise ja antimikroobse profiilaktika osas.

Epkoritamabiga ravitud patsientidel, kes on eelnevalt saanud ravi ka teiste immunosupressiivsete
ravimitega, on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) juhtudest, sealhulgas
surmaga I6ppenud juhtudest. Kui epkoritamabiga ravi ajal ilmnevad PML-ile viitavad neuroloogilised
simptomid, tuleb ravi epkoritamabiga katkestada ja alustada asjakohaseid diagnostilisi meetmeid.

Tuumori liitsi sindroom (TLS)

Epkoritamabi saanud patsientidel on teatatud TLS-ist (vt 16ik 4.8). Nende patsientide puhul, kellel on
suurenenud risk TLS-i tekkeks, soovitatakse kasutada hiidratsiooni ja profilaktilist ravi
kusihappesisaldust vahendava ainega. Patsiente (eelkBige suure kasvajakoormuse vGi Kiiresti
prolifereeruvate tuumorite korral) tuleb jalgida TLS-i ndhtude ja simptomite suhtes. Patsientidele
tuleb teha biokeemilisi vereanaliiiise ja kdrvalekaldeid tuleb kohe korrigeerida.

Kasvaja ajutine dgenemine

Epkoritamabiga ravitud patsientidel on teatatud kasvaja ajutisest &genemisest (vt 18ik 4.8). Avalduvate
néhtude hulka v@ivad kuuluda paikne valu ja turse. KooskGlas epkoritamabi toimemehhanismiga on
kasvaja ajutine dgenemine tdendoliselt tingitud T-rakkude sissevoolust kasvajapaikmetesse pérast
epkoritamabi manustamist.
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Siiani ei ole tuvastatud spetsiifilisi kasvaja ajutise &genemise riskitegureid, kuid patsientidel, kellel on
hingamisteede ja/v0i elutéhtsate organite I&hinaabruses asetsevad soliidtuumorid, esineb suurenenud
risk tervisekahjustuse ja haiguse tekkeks massiefekti tagajarjel sekundaarselt kasvaja ajutisele
agenemisele. Epkoritamabiga ravitud patsiente tuleb jalgida ja hinnata kasvaja ajutise dgenemise
suhtes anatoomiliselt kriitilistes paikmetes.

CD20-negatiivne haiqus

Olemas on piiratud andmed CD20-negatiivse DLBCL-iga (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)
patsientide ja CD20-negatiivse follikulaarse limfoomiga patsientide kohta, keda raviti
epkoritamabiga, ning on vdimalik, et CD20-negatiivse DLBCL-iga patsientide ja CD20-negatiivse
follikulaarse lumfoomiga patsientide kasu on véiksem vorreldes CD20-positiivse DLBCL-iga
patsientidega ja CD20-positiivse follikulaarse limfoomiga patsientidega. CD20-negatiivse
DLBCL-iga ja follikulaarse lumfoomiga patsientide ravimisel epkoritamabiga tuleb arvesse vétta
raviga seotud vBimalikke riske ja kasu.

Patsiendikaart

Arst peab teavitama patsienti CRS-i ja ICANS-i riskist ning CRS-i ja ICANS-i mis tahes nahtudest ja
simptomitest. Patsiente tuleb juhendada, et nad otsiksid kohe arstiabi, kui neil tekivad CRS-i ja/v0i
ICANS-i nahud ja sumptomid. Patsientidele tuleb anda patsiendikaart ja selgitada, et seda tuleb alati
endaga kaasas kanda. Sellel kaardil kirjeldatakse CRS-i ja ICANS-i simptomeid, mille tekkimisel
peab patsient kohe otsima arstiabi.

Immuniseerimine

Ravi ajal epkoritamabiga ei tohi manustada elusvaktsiine ja/vGi norgestatud elusvaktsiine.
Elusvaktsiine saanud patsientidega ei ole uuringuid labi viidud.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tahendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

Ravim sisaldab 28,8 mg sorbitooli tihes viaalis, mis vastab 27,33 mg/ml.

Ravim sisaldab 0,42 mg poltsorbaat 80 uihes viaalis, mis vastab 0,4 mg/ml. Poliisorbaat 80 vdib
pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Epkoritamabi poolt indutseeritud teatud proinflammatoorsete tsitokiinide sisalduse mééduv
suurenemine vOib pérssida CYP450 ensiiimide aktiivsust. Alustades ravi epkoritamabiga patsientidel,
keda ravitakse kitsa terapeutilise indeksiga CYP450 substraatidega, tuleb kaaluda terapeutilist
jalgimist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon naistel

Fertiilses eas naistel tuleb soovitada kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal
epkoritamabiga ja vahemalt 4 kuud pérast viimast annust. Enne epkoritamabiga ravi alustamist tuleb
teha rasedustest.
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Rasedus

Toimemehhanismi kohaselt vdib epkoritamab pdhjustada rasedatel lootekahjustusi, sh B-rakulist
lumfotsitopeeniat ja normaalse immuunvastuse muutusi. Epkoritamabi kasutamise kohta rasedatel
andmed puuduvad. Epkoritamabiga ei ole loomade reproduktsiooniuuringuid Iabi viidud. 1gG1
antikehad nagu epkoritamab labivad platsentaaarbarjaari ja jduavad looteni. Teavitage rasedaid
vOimalikust ohust lootele.

Epkoritamabi ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas epkoritamab eritub rinnapiima vdi kas see mdjutab piima teket. Kuna 1gG-d erituvad
rinnapiima, vdivad vastsiindinud puutuda kokku epkoritamabiga emapiima kaudu. Rinnaga toitmine
tuleb I8petada epkoritamabiga ravi ajaks ja vahemalt 4 kuuks pérast viimase annuse manustamist.

Fertiilsus

Epkoritamabiga ei ole labi viidud fertiilsusuuringuid (vt 16ik 5.3). Epkoritamabi mdju meeste ja naiste
fertiilsusele on teadmata.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Epkoritamab mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. ICANS-i esinemise
tbendosuse tottu on epkoritamabi saavatel patsientidel oht teadvustaseme muutusele (vt 18ik 4.4).
Patsientidele tuleb soovitada olla ettevaatlik v6i siimptomaatilise ICANS-i korral véltida autojuhtimist,
jalgrattasoitu, rasketehnika voi potentsiaalselt ohtlike masinate kasutamist.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Epkoritamab monoteraapiana

Epkoritamabi ohutust hinnati randomiseerimata, Gihe rihmaga uuringus GCT3013-01 382 patsiendil,
kellel oli retsidiveerunud voi refraktaarne B-suurrakkliimfoom (N = 167), follikulaarne limfoom

(N =129) ja follikulaarne limfoom (annuse kolmeastmelise ulestiitrimisega raviskeem, N = 86) pérast
kahte vOi enamat siisteemset ravi, ning see h6lmas kdiki patsiente, kes osalesid 48 mg annuse riilhmas
ja said vdhemalt Uihe annuse epkoritamabi. Kliiniliste uuringute ja turustamisjérgsete kogemuste
kdigus on epkoritamabi kasutamisel teatatud jargmistest korvaltoimetest.

Epkoritamabi ekspositsiooni kestuse mediaan oli 4,9 kuud (vahemik: < 1 kuni 30 kuud).

Koige sagedamad korvaltoimed (> 20%) olid CRS, slstekoha reaktsioonid, vasimus, viirusinfektsioon,
neutropeenia, lihaste ja luustiku valu, plreksia ja kdhulahtisus.

Tasiseid kdrvaltoimeid esines 50%-1 patsientidest. Kdige sagedam tdsine korvaltoime (> 10%) oli
tsttokiinide vabanemise sindroom (34%). 14 patsiendil (3,7%) esines surmaga I6ppenud korvaltoime
(kopsupdletik 9 patsiendil (2,4%), viirusinfektsioon 4 patsiendil (1,0%) ja ICANS 1 patsiendil (0,3%).

K®orvaltoimeid, mis viisid ravi katkestamiseni, esines 6,8%-1 patsientidest. Epkoritamabi katkestamist
pneumoonia téttu esines 14 patsiendil (3,7%), viirusinfektsiooni t6ttu 8 patsiendil (2,1%), vasimuse
tottu 2 (0,5%) ja CRS-i, ICANS-i voi kBhulahtisuse tottu kdigil juhtudel 1 patsiendil (0,3%).

Kdorvaltoimete tdttu likati annuse manustamist edasi 42%-1 patsientidest. Karvaltoimed, mis p8hjustasid
annuse edasiliikkamist (> 3%), olid viirusinfektsioonid (17%), CRS (11%), neutropeenia (5,2%),
kopsupdletik (4,7%), Glemiste hingamisteede infektsioon (4,2%) ja pureksia (3,7%).
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Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Epkoritamabi ohutust kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga hinnati uuringus M20-638, mis
oli avatud, randomiseeritud, mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati patsiendid retsidiveerunud vdi
refraktaarse follikulaarse limfoomiga (FL) parast ihte eelnevat raviskeemi. Patsiendid said
epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga (N=243) voi ainult lenalidomiidi ja
rituksimabi (N=238).

Vélja arvatud CRS ja ICANS, esindavad allpool ja tabelis 9 esitatud ohutusandmed 243 patsiendi
kogutud ohutusandmeid, kes said epkoritamabi kas 2-astmelise annuse jarkjérgulise suurendamise
skeemi vGi soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi kombinatsioonis
lenalidomiidi ja rituksimabiga. CRS-i ja ICANS-i kohta esitatud andmed kajastavad 133 patsienti, kes
said epkoritamabi soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga.

Soovitatud 3-astmeline annuse jarkjargulise suurendamise skeem

Uuringus M20-638 esines mis tahes astme CRS 26%-1 (35/133) patsientidest, keda raviti
epkoritamabiga soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga.

CRS-iga seotud tdsiseid kbrvaltoimeid esines 12%-1 patsientidest, kes said epkoritamabi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga. CRS-i tdttu esines epkoritamabi annuse
edasilikkamist (katkestamist) 11%-I patsientidest. ICANS esines 0,8%-1 patsientidest, kusjuures
teatati Uhest 1. astme juhust.

Kogutud ohutusandmestik

243 patsiendist, kes said epkoritamabi kas 2-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi voi
soovitatud 3-astmelise skeemi jargi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga, olid kbige
sagedamad (> 20%) korvaltoimed neutropeenia, 166ve, tilemiste hingamisteede infektsioonid, vasimus,
kdhulahtisus, siistekoha reaktsioonid, aneemia, kdhukinnisus, trombotsiitopeenia, CRS,
hipogammaglobulineemia, COVID-19, pureksia ja pneumoonia.

Tdsiseid kdrvaltoimeid esines 44%-1 patsientidest, kes said epkoritamabi kombinatsioonis
lenalidomiidi ja rituksimabiga. Tdsised korvaltoimed > 5%-1 patsientidest hlmasid CRS-i,
pneumooniat, COVID-19 ja febriilset neutropeeniat.

Epkoritamabi pusiv katkestamine kdrvaltoime tottu esines 6,6%-| patsientidest, kes said epkoritamabi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga. K&rvaltoimed, mille tdttu epkoritamabi kasutamine
pusivalt 18petati rohkem kui thel patsiendil, h6lmasid pneumooniat, COVID-19, ulemiste
hingamisteede infektsioone ja neutropeeniat.

Epkoritamabi annuse edasilikkamine kdrvaltoime t6ttu esines 70%-| patsientidest, kes said
epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga. Kdrvaltoimed, mille t6ttu epkoritamabi
annuse edasiliikkamist esines > 5%-| patsientidest, hdlmasid neutropeeniat, tilemiste hingamisteede
infektsioone, COVID-19, pneumooniat, 166vet ja trombotsitopeeniat.

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Epkoritamabiga esinenud kdrvaltoimed on loetletud tabelis 8.

Epkoritamabi kasutamisel kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga esinenud kérvaltoimed on
loetletud tabelis 9.

Kliiniliste uuringutega tuvastatud epkoritamabi korvaltoimed (tabel 8 ja tabel 9) on loetletud MedDRA
organsusteemi klasside kaupa ja pdhinevad jargmisel konventsioonil: vaga sage (> 1/10); sage
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(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); ja vaga
harv (< 1/10 000).
Igas esinemissageduste rihmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 8. Kérvaltoimed, millest teatati epkoritamabiga ravitud retsidiveerunud vGi refraktaarse
LBCL-iga voi follikulaarse limfoomiga patsientidel

Organsisteemi klass / Kdik astmed 3. kuni 4. aste

eelistermin vdi kdrvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid
Viirusinfektsioon? Véga sage Sage
Pneumoonia® Vaga sage Sage
Ulemiste hingamisteede Véga sage Sage
infektsioon®
Seeninfektsioon® Sage
Sepsis® Sage Sage
Tselluliit Sage Sage
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja politibid)
Kasvaja ajutine dgenemine | Sage
Vere ja lumfislsteemi haired
Neutropeeniaf Vaga sage \Vaga sage
Aneemia® Vaga sage Sage
Trombotsiitopeenia” Véga sage Sage
Lumfopeenia’ Véga sage Sage
Febriilne neutropeenia Sage Sage
Hemofagotsiitaarne Aeg-ajalt Harv

limfohistiotsiitoos!

Immuunsisteemi haired

Tsltokiinide vabanemise Véga sage Sage
stindroom!

Hipogammaglobulineemia Véga sage Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja toitumishdired

S606giisu vahenemine Véga sage Aeg-ajalt
Hipokaleemia Sage Sage
Hlpofosfateemia Sage Sage
Hipomagneseemia Sage Aeg-ajalt
Tuumori lliisi siindroom* Sage Aeg-ajalt
Narvisusteemi héired

Peavalu Véga sage Aeg-ajalt
Immuunefektorrakkudega seotud | Sage Aeg ajalt

neurotoksilisuse siindroomi

Siddame haired

Siidameariitmiad' | Sage | Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Pleuraefusioon | Sage | Sage
Seedetrakti héired

Koéhulahtisus Véga sage Aeg-ajalt
Kéhuvalu™ Véga sage Sage
liveldus Véga sage Aeg-ajalt
Oksendamine Sage Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

LOove" Véga sage

Kihelus Sage
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Lihaste ja luustiku valu® | Vaga sage | Sage
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sustekoha reaktsioonid? Véga sage

Vésimus® Véga sage Sage
Pireksia’ Véga sage Sage
Turse® Véga sage Sage
Uuringud

Alaniini aminotransferaasi Sage Sage
aktiivsuse suurenemine

Aspartaadi aminotransferaasi Sage Sage
aktiivsuse suurenemine

Vere kreatiniinisisalduse Sage

suurenemine

Vere naatriumisisalduse Sage Aeg-ajalt
vahenemine

Alkaalse fosfataasi aktiivsuse Sage

suurenemine

Korvaltoimed liigitati NCI CTCAE versiooni 5.0 abil

aViirusinfektsioonide hulka kuuluvad COVID-19, tsitomegaloviiruslik korioretiniit,
tsutomegaloviiruslik koliit, tstitomegaloviirusinfektsioon, tstitomegaloviirusinfektsiooni reaktivatsioon,
viiruslik gastroenteriit, herpes simplex, herpes simplex’i reaktiveerumine, herpesviiruse infektsioon,
herpes zoster, suu herpes, dgeda COVID-19 jargne siindroom ja tuulerdugeviiruse infektsioon
®Pneumoonia hdlmab COVID-19 kopsupdletikku ja kopsupdletikku

°Ulemiste hingamisteede infektsioon hdlmab lariingiiti, fartingiiti, respiratoor-siintsiitiaalset
viirusinfektsiooni, riniiti, rinoviirusinfektsiooni ja tlemiste hingamisteede infektsiooni
dSeeninfektsioon hdlmab candida-infektsiooni, soogitoru kandidiaasi, suudone kandidiaasi ja
orofariingeaalset kandidiaasi

€Sepsis hdlmab baktereemiat, sepsist ja septilist Sokki

‘Neutropeenia hdlmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu vahenemist

9Aneemia hdlmab aneemiat ja seerumi ferritiinisisalduse vahenemist

"Trombotsiitopeenia hdlmab vereliistakute arvu vahenemist ja trombotsiitopeeniat

iLumfopeenia hdlmab lumfotstititide arvu vahenemist ja limfopeeniat

INahud liigitati American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT konsensuslike
kriteeriumide alusel

kKliinilise tuumori ludsi stindroomi aste maarati Cairo-Bishopi jérgi

'Stidameartitmiad hélmavad bradiikardiat, siinusbradiikardiat, siinustahhiikardiat, supraventrikulaarset
tahhtkardiat ja tahhtkardiat

MmKdhuvalu hdlmab ebamugavustunnet kéhus, kdhuvalu, alakdhuvalu, tilak6huvalu ja kéhu hellust
"Loove hdlmab 166vet, eriitematoosset 166vet, makuloosset 166vet, makulopapuloosset 166vet,
papuloosset [06vet, stigelevat 166vet, pustuloosset 16dvet ja villilist 166vet

°Lihaste ja luustiku valu hdlmab seljavalu, luuvalu, kiljevalu, rindkere lihaste ja luustiku valu, lihaste ja
luustiku valu, mialgiat, kaelavalu, mittekardiaalset valu rinnus, valu, valu jaésemetes ja lilisamba valu
PSiistekoha reaktsioonide hulka kuuluvad sistekoha verevalum, slistekoha eriiteem, stistekoha
hlpertroofia, sistekoha pdletik, sustekoha kdvastumine, siistekoha sGlmeke, stistekoha ddeem,
sustekoha valu, sustekoha kihelus, siistekoha I66ve, siistekoha reaktsioon, stistekoha turse ja sustekoha
urtikaaria

9\Vasimus hdlmab asteeniat, vasimust ja letargiat

'Pireksia hdlmab kehatemperatuuri tdusu ja plreksiat

STurse hdlmab néo turset, generaliseerunud turset, turset, perifeerseid turseid, perifeerset paistetust,
paistetust ja ndo paistetust

"Vere naatriumisisalduse vahenemine hdlmab vere naatriumisisalduse vahenemist ja hiiponatreemiat
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Tabel 9. Kérvaltoimed, millest teatati epkoritamabiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja
rituksimabiga ravitud retsidiveerunud vai refraktaarse FL-iga patsientidel

Organsisteemi klass / Kdik astmed 3. kuni 4. aste

eelistermin vdi kdrvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid
Ulemiste hingamisteede Véga sage Sage
infektsioonid?
COVID-19° Véga sage Sage”
Pneumoonia® Véga sage Véga sage
Tsitomegaloviirusinfektsioon® Sage Sage”
Herpesviiruse infektsioon ® Sage Aeg-ajalt”
Seeninfektsioon' Sage Aeg-ajalt
Vere ja lumfisUsteemi haired
Neutropeenia® Vaga sage \Vaga sage
Anaeemia" Véga sage Sage”
Trombotsiitopeenia’ Véga sage Sage
Limfopeenial Véga sage Véga sage
Febriilne neutropeenia Sage Sage
Immuunsusteemi hdired
Tsitokiinide vabanemise Véga sage
siindroom”
HiipogammaglobulineemiaX Véga sage Aeg-ajalt
Psuhhiaatrilised haired
Unetus | Véaga sage |
N&rvisusteemi haired
Neuroloogilised muutused' Véga sage
Peavalu Véga sage

Immuunefektorrakkudega seotud | Aeg-ajalt
neurotoksilisuse siindroom*

Seedetrakti haired

Kdhulahtisus Véga sage Sage”
Koéhukinnisus Véga sage Aeg-ajalt”
liveldus Véga sage

Mukosiit™ Sage

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Loove" | Vaga sage | Vaga sage”
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vasimus® Véga sage Sage”
Sustekoha reaktsioonid? Véga sage

Piireksia Viga sage Aeg-ajalt’
Uuringud

Vere kaaliumisisalduse Véga sage Sage”
vahenemine?

Alaniini aminotransferaasi Véga sage Sage#
aktiivsuse suurenemine

Aspartaadi aminotransferaasi Véga sage Sage”
aktiivsuse suurenemine

§ Kdrvaltoimed liigitati CTCAE versiooni 5.0 alusel.
*CRS ja ICANS liigitati ASTCT konsensuslike kriteeriumide alusel (Lee jt, 2019).
# Esinesid ainult 3. astme kdrvaltoimed.
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2 Ulemiste hingamisteede infektsioonid hdlmavad agedat sinusiiti, lariingiiti, nasofartingiiti, fariingiiti,
respiratoor-siintsiitiaalset viirusinfektsiooni, riniiti, rinoviirusinfektsiooni, sinusiiti ja Glemiste
hingamisteede infektsiooni.

b COVID-19 hélmab COVID-19, COVID-19 kopsupdletikku, koroonaviirusinfektsiooni ja
koroonaviiruspneumooniat.

¢ Pneumoonia hdlmab attpilist pneumooniat, bronhopulmonaalset aspergilloosi, bronhektaasi
infektsioosset dgenemist, Pneumocystis jirovecii pneumooniat, pneumooniat, Acinetobacter’i
pneumooniat, bakteriaalset pneumooniat, tstitomegaloviiruslikku pneumooniat, seenpneumooniat,
Haemophilus’e pneumooniat, gripipneumooniat, legionellapneumooniat, miikoplasmapneumooniat,
paragripiviiruslikku pneumooniat, pneumokokkpneumooniat, pseudomonaalset pneumooniat, respiratoor-
stintsttiaalviiruslikku pneumooniat ja viiruslikku pneumooniat.

d Tstitomegaloviirusinfektsioon hdlmab tstitomegaloviiruslikku korioretiniiti, tsitomegaloviiruslikku
koliiti, tsitomegaloviirusinfektsiooni, tstitomegaloviirusinfektsiooni reaktivatsiooni ja
tsutomegaloviirusvireemiat.

¢ Herpesviiruse infektsioon hdlmab kaasasiindinud herpes simplex’i infektsiooni, herpes simplexi, herpes
simplex’i reaktivatsiooni, herpesviiruse infektsiooni, herpes zoster’it, suuherpest ja tuulerdugeviiruse
infektsiooni.

" Seeninfektsioon hdlmab candida-infektsiooni, suuddne kandidiaasi, naha candida’t ja vulvovaginaalset
kandidiaasi.

9 Neutropeenia hGlmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu véhenemist.

" Aneemia hlmab aneemiat ja seerumi ferritiinisisalduse vahenemist.

" Trombotsiitopeenia hdlmab vereliistakute arvu vahenemist ja trombotsiitopeeniat.

I Limfopeenia hdlmab limfotsiiitide arvu vahenemist ja limfopeeniat.

K Hupogammaglobulineemia hdlmab immunoglobuliin G sisalduse vahenemist veres,
hiipogammaglobulineemiat, hiipoglobulineemiat ja immunoglobuliinide vahenemist.

' Neuroloogilised muutused hdlmavad tasakaaluhéiret, ,,ajudiisust, kognitiivset hairet, segasusseisundit,
tahelepanuhéiret, dusfooniat, essentsiaalset treemorit, hlipoakuusiat, maluhdiret, treemorit ja vertiigot.

™ Mukosiit hdlmab aftoosset haavandit, suu limaskesta haavandumist, limaskestainfektsiooni,
limaskestapGletikku, orofariingeaalset valu ja stomatiiti.

" Lédve hdlmab manustamiskoha 166vet, ville, kateetri sisestuskoha 166vet, dermatiiti, erliteemi, 166vet,
eritematoosset 166vet, makuloosset 166vet, makulopapuloosset 166vet, papuloosset 166vet, siigelevat
l66vet, pustuloosset 166vet, naha eksfoliatsiooni, nahareaktsiooni, toksilist nahaldovet ja urtikaariat.

° Véasimus hdlmab asteeniat, vasimust, letargiat ja halba enesetunnet.

P Stistekoha reaktsioonid hdlmavad stistekoha tselluliiti, sustekoha erliteemi, stistekoha pdletikku,
stistekoha sGlmekest, siistekoha valu, stistekoha kihelust, siistekoha reaktsiooni ja sustekoha turset.

9 Vere kaaliumisisalduse vahenemine hélmab hiipokaleemiat.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Tsutokiinide vabanemise siindroom
Epkoritamab monoteraapiana

Annuse kaheastmelise Glestiitrimisega raviskeem (B-suurrakkliimfoom ja follikulaarne limfoom)
Uuringus GCT3013-01 esines mis tahes astme CRS 58%-I (171/296) epkoritamabiga annuse
kaheastmelise Ulestiitrimisega raviskeemiga ravitud B-suurrakklimfoomi ja follikulaarse limfoomiga
patsientidest. 1. astme esinemissagedus oli 35%, 2. astme esinemissagedus 21% ja 3. astme
esinemissagedus 2,4% patsientidest. Korduv CRS esines 21%-| patsientidest. Mis tahes astme CRS
esines 9,8%-I patsientidest parast algannust (1. tsukli 1. p&ev); 13%-I parast vaheannust (1. tstkli

8. péev); 51%-| parast esimest taisannust (1. tsiikli 15. péev), 6,5%-1 pérast teist tdisannust (1. tstkli
22. paev) ja 3,7%-I pérast kolmandat tdisannust (2. tsiikli 1. pdev) voi parast seda. Aja mediaan
viimasest manustatud epkoritamabi annusest CRS-i tekkeni oli 2 péeva (vahemik 1 kuni 12 péeva).
Aja mediaan avaldumiseni parast esimest taisannust oli 19,3 tundi (vahemik: < 0,1 kuni 7 paeva). CRS
lahenes 99%-I patsientidest ja CRS-i juhtude kestuse mediaan oli 2 paeva (vahemik 1 kuni 54 paeva).

171 patsiendil, kellel esines CRS, olid kdige sagedamad CRS-i ndhud ja simptomid pureksia 99%,
hiipotensioon 32% ja hiipoksia 16%. CRS-i teised ndhud ja siimptomid > 3%-| patsientidest olid
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kilmavarinad (11%), tahhikardia (sh siinustahhiikardia (11%)), peavalu (8,2%), iiveldus (4,7%) ja
oksendamine (4,1%). M6dduv maksaenstilimide aktiivsuse suurenemine (ALAT vdi ASAT

> 3 x ULN) oli CRS-iga samaaegselt 4,1%-I CRS-iga patsientidest. Juhised jalgimiseks ja raviks vt
16igud 4.2 ja 4.4.

Annuse kolmeastmelise lestiitrimisega raviskeem follikulaarse limfoomi puhul

Uuringus GCT3013-01 esines CRS 49%-1 (42/86) patsientidest, kes said ravi epkoritamabiga
follikulaarse lumfoomi soovitatava kolmeastmelise annuse Glestiitrimise skeemi jargi. 1. astme
esinemissagedus oli 40%, 2. astme esinemissagedus 9%. Teateid > 3. astme CRS-ist ei olnud. CRS
esines korduvalt 23%-I patsientidest. Enamik CRS-i juhtudest esines 1. tsikli ajal, mil see kdrvaltoime
esines 48%-I patsientidest. 1. tsuklis esines CRS 12%-I patsientidest parast algannust (1. tsikli

1. p&ev), 5,9%-I patsientidest parast vaheannust (1. tstikli 8. paev), 15%-I patsientidest pérast teist
vaheannust (1. tstikli 15. péev) ja 37%-I patsientidest parast esimest taisannust (1. tsukli 22. pdev). Aja
mediaan viimasest manustatud epkoritamabi annusest CRS-i tekkeni oli 59 tundi (vahemik: 1 kuni

8 pdeva). Aja mediaan avaldumiseni pérast esimest tdisannust oli 61 tundi (vahemik: 1 kuni 8 paeva).
CRS lahenes 100%-I patsientidest ja CRS-i juhtude kestuse mediaan oli 2 paeva (vahemik: 1 kuni

14 péeva).

CRS-i tottu esinesid tdsised kbrvaltoimed 28%-1 epkoritamabi saanud patsientidest.
CRS-i tottu tuli annuse manustamine edasi liikata 19%-I epkoritamabi saanud patsientidest.

42 patsiendil, kellel esines soovitatava annuse korral CRS, olid kdige sagedamad (> 10%) CRS-i
n&hud ja simptomid pireksia (100%) ja hlpotensioon (14%). 12%-1 patsientidest kasutati CRS-i
raviks lisaks kortikosteroidile ka totsilizumabi.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines mis tahes astme CRS 26%-1 (35/133) patsientidest, keda raviti
epkoritamabiga soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga. 1. astme CRS-i esinemissagedus oli 21% (28/133) ja
2. astme CRS-i esinemissagedus 5,3% (7/133). Analiiiisi ajaks ei olnud teatatud > 3. astme CRS-i
juhtudest. Korduv CRS esines 10%-1 (13/133) patsientidest. K8igist CRS-i juhtudest esines enamik
(88%) 1. tsuklis. 1. tstiklis esines CRS 6%-I (8/133) patsientidest parast algannust (1. tstikkel, 1. pdev),
3,8%-I (5/133) patsientidest pérast esimest vaheannust (1. tsiikkel, 8. paev), 2,3%-I (3/132)
patsientidest parast teist vaheannust (1. tstkkel, 15. péev) ja 19%-I (25/132) patsientidest parast
esimest taisannust (1. tsuikkel, 22. péev). CRS-i tekkimise mediaanaeg alates viimasest manustatud
epkoritamabi annusest kdigi annuste 18ikes oli 78 tundi (vahemik: 0,2 kuni 12 p&eva). Mediaanaeg
CRS-i tekkimiseni parast esimest 48 mg taisannust oli 41 tundi (vahemik: 0,3 kuni 12 pdeva). CRS
taandus 100%-I patsientidest ning CRS-i juhtude mediaankestus oli 2 paeva (vahemik: 0,1 kuni 26
péeva).

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom

Epkoritamab monoteraapiana

Uuringus GCT3013-01 esines ICANS 4,7%-1 (18/382) epkoritamabiga ravitud patsientidest; 3,1%-I oli
1. ja 1,3%-1 2. aste. Uhel patsiendil (0,3%) esines 5. astme (surmaga I6ppenud) ICANS-i juht.
Epkoritamabiga ravi algusest (1. tstikli 1. paev) esimese ICANS-i tekkeni kulunud aja mediaan oli

18 péeva (vahemik: 8 kuni 141 pdeva). ICANS taandus 94%-I (17/18) patsientidest toetava raviga.
ICANS-i lahenemiseni kulunud aja mediaan oli 2 paeva (vahemik: 1 kuni 9 péeva). 18-st ICANS-iga
patsiendist algas ICANS enne CRS-i 11%-I, samaaegselt CRS-iga 44%-I, parast CRS-i algust 17%-I ja
CRS-i puudumisel 28%-I.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga
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Uuringus M20-638 esines ICANS 0,8%-I (1/133) FL-iga patsientidest, keda raviti epkoritamabiga
soovitatud 3-astmelise annuse jarkjargulise suurendamise skeemi jargi kombinatsioonis lenalidomiidi
ja rituksimabiga, kusjuures teatati Gihest 1. astme juhust. Juhtum esines parast 48 mg annust

(1. tstikkel, 22. paev) ning ICANS taandus 3 pdeva jooksul.

Tosised infektsioonid

Epkoritamab monoteraapiana

B-suurrakklimfoom

Uuringus GCT3013-01 esines mis tahes astme tdsiseid infektsioone 25%-1 (41/167) epkoritamabiga
ravitud B-suurrakklimfoomiga patsientidest. Kdige sagedamate tosiste infektsioonide hulgas olid
COVID-19 (6,6%), COVID-19 kopsupdletik (4,2%), kopsupdletik (3,6%), sepsis (2,4%), ulemiste
hingamisteede infektsioon (1,8%), baktereemia (1,2%) ja septiline Sokk (1,2%). Aja mediaan esimese
tosise infektsiooni tekkimiseni alates epkoritamabiga ravi alustamisest (1. tsukli 1. paevast) oli

56 paeva (vahemik: 4 kuni 631 paeva), kestuse mediaaniga 15 paeva (vahemik: 4 kuni 125 pédeva).

5. astme infektsioonijuhtusid esines 7 patsiendil (4,2%).

Follikulaarne limfoom

Uuringus GCT3013-01 esines mis tahes raskusastmega tdsiseid infektsioone 32%-1 (68/215)
epkoritamabiga ravitud follikulaarse limfoomiga patsientidest. Kdige sagedamad tdsised infektsioonid
oli COVID-19 (8,8%), COVID-19 kopsupdletik (5,6%), pneumoonia (3,7%), kuseteede infektsioon
(1,9%) ja Pneumocystis jirovecii’st pGhjustatud pneumoonia (1,4%). Aja mediaan esimese tosise
infektsiooni tekkimiseni alates epkoritamabiga ravi alustamisest (1. tsukli 1. paevast) oli 81 paeva
(vahemik: 1 kuni 636 paeva), kestuse mediaaniga 18 paeva (vahemik: 4 kuni 249 p&eva). 5. astme
infektsioonijuhtusid esines 8 (3,7%) patsiendil, neist 6 (2,8%) olid seotud COVID-19 v8i COVID-19
kopsupdletikuga.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 teatati tosistest infektsioonidest, sealhulgas oportunistlikest infektsioonidest, 33%-I
(81/243) FL-iga patsientidest, keda raviti epkoritamabiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja
rituksimabiga. Kdige sagedamad olid pneumoonia (10%), COVID-19 (4,5%) ja COVID-19
kopsupdletik (3,7%). Mediaanaeg esimese tosise infektsiooni tekkimiseni alates epkoritamabi ravi
alustamisest kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga (1. tsiikkel, 1. paev) oli 91 péeva
(vahemik: 2 kuni 418 péeva) ning mediaankestus oli 13 pdeva (vahemik: 1 kuni 123 p&eva).

Neutropeenia

Epkoritamab monoteraapiana

Uuringus GCT3013-01 esines mis tahes astme neutropeeniat 28%-1 (105/382) patsientidest, sealhulgas
23%-1 3. kuni 4. astme juhud. Esimese neutropeenia / neutrofiilide arvu véhenemise avaldumiseni
kulunud aja mediaan oli 65 péeva (vahemik: 2 kuni 750 péeva), kestuse mediaan 15 pdeva (vahemik:
2 kuni 415 péeva). 105 patsiendist, kellel oli neutropeenia / neutrofiilide arvu véhenemine, sai 61%
kdrvaltoimete raviks G-CSF-i.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines mis tahes astme neutropeenia 74%-l (180/243) patsientidest, sealhulgas
27%-1 (66/243) 3. astme ja 42%-| (101/243) 4. astme juhtudest. Mediaanaeg esimese
neutropeenia/neutrofiilide arvu vahenemise juhu tekkimiseni oli 57 péeva (vahemik: 2 kuni 377 paeva)
ning mediaankestus oli 22 paeva (vahemik: 3 kuni 219 paeva). 167 patsiendist, kellel esinesid 3. kuni
4. astme neutropeenia/neutrofiilide arvu vahenemise juhud, said 87% (146/167) juhtude raviks G-
CSF-i.

Tuumori lldsi stindroom
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Epkoritamab monoteraapiana

Uuringus GCT3013-01 esines tuumori ltusi sundroomi 1,0%-1 (4/382) patsientidest. Avaldumiseni
kulunud aja mediaan oli 18 péeva (vahemik 8 kuni 33 paeva) ja kestuse mediaan 3 paeva (vahemik 2
kuni 4 paeva).

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines ihel (1) patsiendil laboratoorne TLS. Juhtum esines 1. tsukli 10. paeval
ning taandus 6 p&eva jooksul. Kliinilist TLS-i ei tdheldatud FL-iga patsientidel, keda raviti
epkoritamabiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga.

Kasvaja ajutine dgenemine

Epkoritamab monoteraapiana

Uuringus GCT3013-01 esines kasvaja ajutine agenemine 1,6%-l (6/382) patsientidest, kdigil olid
2. astme juhud. Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 19,5 péeva (vahemik 9 kuni 34 péeva) ja
kestuse mediaan oli 9 pdeva (vahemik 1 kuni 50 p&eva).

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Uuringus M20-638 esines kasvaja ajutine dgenemine 1,2%-1 (3/243) patsientidest; 0,8%-1 (2/243)
esines 2. aste ja 0,4%-1 (1/243) 3. aste. Mediaanaeg tekkimiseni oli 8 paeva (vahemik: 7 kuni 20
péeva) ning mediaankestus oli 7,5 paeva (vahemik: 3 kuni 12 paeva).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kbrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdédtajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Uleannustamise korral jalgida patsienti kdrvaltoimete nahtude ja siimptomite suhtes ning manustada
asjakohast toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rilhm: kasvajavastased ained, teised monoklonaalsed antikehad ja antikeha-
ravimi konjugaadid, ATC-kood: LO1FX27

Toimemehhanism

Epkoritamab on humaniseeritud IgG1-bispetsiifiline antikeha, mis seondub spetsiifilise CD20
ekstratsellulaarse epitoobiga B-rakkudel ja CD3-ga T-rakkudel. Epkoritamabi toime tuleneb
CD20-ekspresseerivate vahirakkude ja CD3-ekspresseerivate endogeensete T-rakkude samaaegsest
sidumisest epkoritamabi poolt, mis indutseerib spetsiifiliste T-rakkude aktivatsiooni ja T-rakkude
vahendatud CD20-ekspresseerivate rakkude tapmist.

Epkoritamabi Fc-piirkond on modifitseeritud, et véltida sihtmargist sGltumatuid immuunsiisteemi

efektormehhanisme, nagu antikehast sltuv rakuline tsitotoksilisus (antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC), komplemendist sGltuv rakuline tsutotoksilisus (complement-dependent cellular
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cytotoxicity, CDC) ja antikehast s@ltuv rakuline fagotsitoos (antibody-dependent cellular
phagocytosis, ADCP).

Prekliinilistes uuringutes ei péhjustanud epkoritamabi ja rituksimabi kombinatsioon funktsionaalset
héiret ning tulemuseks oli komplementaarne NK-rakkude vahendatud antikehast s6ltuv rakuline
tsutotoksilisus (ADCC) ja T-rakkude vahendatud tsutotoksilisus.

Farmakodiinaamilised toimed

Epkoritamab kutsus esile tsirkuleerivate B-rakkude kiire ja pusiva vahenemise (maéaratleti kui CD19
B-rakkude arvu < 10 rakku/pl) isikutel, kellel on ravi alguses tuvastatavad B-rakud. 21%-I
DLBCL-iga osalejatest (n = 33) ja 50%-I follikulaarse limfoomiga osalejatest (n = 56) olid ravi
alustamisel tuvastatavad tsirkuleerivad B-rakud. 1. tsuklis tdheldati kohe pérast iga annuse
manustamist tsirkuleerivate T-rakkude ajutist vahenemist, millele jargnevates tsiiklites jargnes
T-rakkude ekspansioon.

Uuringus GCT3013-01 esines pérast epkoritamabi subkutaanset manustamist soovitatava
kaheastmelise annuse Ulestiitrimise skeemi jargi LBCL-iga patsientidele valitud tsttokiinide (IFN-y,
TNFa, IL-6, IL-2 ja IL-10) tsirkuleerivate sisalduste médduv ja tagasihoidlik suurenemine enamasti
pérast esimest téisannust (48 mg), maksimaalsete kontsentratsioonidega 1 kuni 4 péeva parast annuse
manustamist. Tsutokiinide tasemed taastusid algtasemele enne jargmist taisannust, kuid tsutokiinide
taseme tdususid vois tdheldada ka pérast 1. tsuklit.

Uuringus GCT3013-01 olid follikulaarse limfoomiga patsientidel parast epkoritamabi subkutaanset
manustamist soovitatava kolmeastmelise annuse Ulestiitrimise skeemi jargi CRS-i riskiga seotud 1L-6
vadrtuste mediaanid parast iga annust 1. tstklis ja edaspidi (eriti parast esimest tdisannust) htlaselt
vaikesed vorreldes patsientidega, kes said ravi kaheastmelise annuse Ulestiitrimise skeemi jargi.

Immunogeensus

Ravimivastaseid antikehasid (ADA) taheldati sageli. Ravist tingitud ADA-de esinemissagedus
kaheastmelise annuse Ulestiitrimise skeemiga (0,16/0,8/48 mg) oli uuringutes GCT3013-01 ja
GCT3013-04 DLBCL-iga ja follikulaarse limfoomiga patsientide koondriilhmas vastavalt 3,4% (3,4%
positiivsed, 93,9% negatiivsed ja 2,7% maaramata; hinnatavate patsientide N = 261) ning 3,3% (3,3%
positiivsed, 95% negatiivsed ja 1,7% méaéramata; hinnatavate patsientide N = 60).

Uuringus GCT3013-01 kolmeastmelise annuse Ulestiitrimise skeemiga (0,16/0,8/3/48 mg) oli ravist
tingitud ADA-de esinemissagedus follikulaarse lumfoomiga kohordi annuse optimeerimise riihmas
7% (7% positiivsed, 91,5% negatiivsed ja 1,4% mdadramata; hinnatavate patsientide N = 71). Uuringus
osaleja staatus on madramata, kui patsiendi ravieelne ADA-positiivsus on Kinnitatud, kuid ravi ajal ei
ole ADA-positiivsust kinnitatud, voi kui ADA-positiivsus on ravi ajal kinnitatud tiitriga, mis on
ravieelsest vaiksem voi sellega vBrdne.

Epkoritamabi vastased antikehad tekkisid 2,1%-1 (5/238) FL-iga patsientidest, keda raviti
epkoritamabiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga uuringus M20-638 (kuni 12 tstiklit).

Puudusid tdendid ADA-de mdju kohta farmakokineetikale, efektiivsusele voi ohutusele, kuid andmed
on veel piiratud. Neutraliseerivaid antikehi ei hinnatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Difuusne B-suurrakklimfoom

Uuring GCT3013-01 oli avatud mitme kohordiga mitmekeskuseline tihe rihmaga uuring, milles
hinnati epkoritamabi monoteraapiana retsidiveerunud voi refraktaarse B-suurrakklimfoomiga (LBCL)
patsientidel parast kahte vdi enamat stisteemset ravi, sh difuusse B-suurrakklimfoomi (DLBCL)
patsiendid. Uuring koosneb annuse suurendamise osast ja jatkuosast. Uuringu jatkuosa hélmas
agressiivse mitte-Hodgkini limfoomi (aNHL) kohorti, indolentse mitte-Hodgkini limfoomi (iNHL)
kohorti ja mantelrakulise limfoomi (MCL) kohorti. Keskne aNHL-i kohort koosnes LBCL-iga

(N = 157) patsientidest, sh DLBCL-iga patsiendid (N = 139, neist 12 patsiendil oli MYC, BCL2 ja/v0i
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BCL6 Umberkorraldused, st DH/TH), kdrgmaliigse B-rakklimfoomiga (HGBCL) (N =9),
follikulaarse limfoomi astmega 3B (FL) (N = 5) ja primaarse mediastinaalse B-rakklimfoomiga
(PMBCL) (N = 4) patsiendid. DLBCL kohordis oli 29% (40/139) patsientidest indolentsest
lumfoomist kujunenud DLBCL. Uuringusse kaasatud patsientidel pidi olema esindusliku
patoloogiaaruande pdhjal dokumenteeritud CD20+ kiips B-rakuline kasvaja vastavalt WHO
klassifikatsioonile 2016 v6i WHO klassifikatsioonile 2008, ebadnnestunud eelnev autoloogne
hematopoeetiliste tlivirakkude siirdamine (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) voi kes ei
saanud kasutada autoloogset HSCT-d, patsiendid, kelle liimfotstittide arv oli < 5 x 10%1, ja patsiendid,
kes olid I&binud véhemalt (ihe eelneva CD20-vastase monoklonaalset antikeha sisaldava ravi.
Uuringust jéeti valja kesknarvisusteemi (KNS) haarava lumfoomiga, eelnevalt allogeense HSCT-ga
vOi soliidorgani siirdamisega ravitud, krooniliste infektsioonhaigustega, teadaoleva T-rakulise
immuunsuse héirega patsiendid ja patsiendid, kellel oli kreatiniini kliirens alla 45 ml/min, alaniini
aminotransferaasi aktiivsus > 3 korda tile normi tlempiiri, stidame valjutusfraktsioon alla 45% voi
teadaolev Kliiniliselt oluline stidame-veresoonkonna haigus. Efektiivsust hinnati 139-1 DLBCL-iga
patsiendil, kes olid saanud vahemalt Gihe annuse epkoritamabi s.c. 4-nddalaste ehk 28-paevaste
tsuklitena. Epkoritamabi monoteraapiat manustati soovitatava kaheastmelise annuse Ulestiitrimise
skeemi jargi jargmiselt:

o 1. tstikkel: epkoritamab 0,16 mg 1. péeval, 0,8 mg 8. paeval, 48 mg 15. pdeval ja
22. paeval

o 2. kuni 3. tsukkel: epkoritamab 48 mg 1., 8., 15. ja 22. paeval

o 4. kuni 9. tslikkel: epkoritamab 48 mg 1. ja 15. paeval

o 10. ja jargmised tsuklid: epkoritamab 48 mg 1. péeval

Patsiendid said epkoritamabi kuni haiguse progresseerumiseni v8i vastuvBetamatu toksilisuse tekkeni.
Demograafilised andmed ja algnditajad on esitatud tabelis 10.

Tabel 10. DLBCL-iga patsientide demograafilised andmed ja ravieelsed naitajad uuringus
GCT3013-01

Omadused | (N = 139)
Vanus

Mediaan, aastad (min, max) 66 (22; 83)
< 65 aastat, n (%) 66 (47)
65 kuni < 75 aastat, n (%) 44 (32)
> 75 aastat, n (%) 29 (21)
Mehed, n (%) 85 (61)
Rass n (%)

Valge 84 (60)

Aasia 27 (19)

Muu 5(4)

Ei ole teada 23 (17)
ECOG sooritusvdime staatus; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 5(4)
Haiguse staadium® esmasel diagnoosimisel, n (%)
I 16 (12)
v 86 (62)
Eelnevate limfoomivastaste ravide arv

Mediaan (min, max) 3(2;11)

2,n (%) 41 (30)

3,n (%) 47 (32)

>4, n (%) 51 (37)
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DLBCL-haiguse anamnees; n (%)

De novo DLBCL 97 (70)

Indolentsest limfoomist kujunenud DLBCL 40 (29)
FISH-analitise kesklabori kohta?, N = 88

Topelt-/kolmekordne lumfoom, n (%) 12 (14)
Eelnev autoloogne HSCT 26 (19)
Eelnev ravi; n (%)

Eelnev CAR-T 53 (38)

Esmane refraktaarne haigus? 82 (59)

Refraktaarne > 2 eelneva jérjestikuse lumfoomivastase ravi 104 (75)

suhtes®

Refraktaarne viimase slisteemse antineoplastilise ravi suhtes® 114 (82)

Refraktaarne eelneva CD20-vastase ravi suhtes 117 (84)

Refraktaarne CAR-T-i suhtes 39 (28)

2 Patsient loetakse esmaselt refraktaarseks, kui patsient on refraktaarne esmase
limfoomivastase ravi suhtes.

bPatsient loetakse refraktaarseks, kui patsiendil ilmneb haiguse progresseerumine ravi
ajal vGi haiguse progresseerumine < 6 kuu jooksul pérast ravi I6ppu. Patsient loetakse
retsidiveerunuks, kui patsiendil oli haiguse retsidiiv > 6 kuud pdrast ravi 18ppu.

¢Ann Arbori staadiumite jargi.

488-It DLBCL-iga patsiendilt vietud olemasolevatele uuringueelsetele diagnostilistele
kasvajakoe I6ikudele tehti kesklaboris post hoc FISH-analliis.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli tldine ravivastuse maéar (overall response rate, ORR), mis
madrati Lugano kriteeriumidega (2014) ja mida hindas sdltumatu hindamiskomisjon (Independent
Review Committee, IRC). Jarelkontrolli aja mediaan oli 15,7 kuud (vahemik: 0,3 kuni 23,5 kuud).
Ekspositsiooni kestuse mediaan oli 4,1 kuud (vahemik: 0 kuni 23 kuud).

Tabel 11. Efektiivsusnaitajad uuringus GCT3013-01 DLBCL-iga? patsientidel

Tulemusnditaja Epkoritamab
IRC hinnang (N =139)
ORR®, n (%) 86 (62)
(95% CI) (53,3; 70)
CR®, n (%) 54 (39)
(95% CI) (30,7; 47,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9)
DOR®
Mediaan (95% CI), kuud 15,5 (9,7; NR)
DOCRP
Mediaan (95% CI), kuud NR (12,0; NR)
TTR, mediaan (vahemik), kuud 1,4 (1;84)

CIl = usaldusvahemik; CR = téielik ravivastus; DOR = ravivastuse kestus; DOCR = taieliku
ravivastuse kestus; IRC = sdltumatu hindamiskomisjon; ORR = (ldine ravivastuse méaar;

PR = osaline ravivastus; TTR = aeg ravivastuseni

aMadratletud Lugano kriteeriumidega (2014), mida hindab s6ltumatu hindamiskomisjon (IRC)
b Holmas patsiente, kellel oli esmane Lugano PD v6i LYRIC-i IR ning hiljem PR/CR.

Aja mediaan taieliku ravivastuseni (CR) oli 2,6 kuud (vahemik: 1,2 kuni 10,2 kuud).

Follikulaarne limfoom

M20-638
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Uuring M20-638 oli avatud, randomiseeritud, mitmekeskuseline uuring, milles hinnati epkoritamabi
kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga retsidiveerunud voi refraktaarse follikulaarse
lumfoomiga (FL) patsientidel pérast tihte eelnevat raviskeemi. Patsiendid randomiseeriti saama
epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga voi ainult lenalidomiidi ja rituksimabi.
Uuringusse kaasati patsiendid histoloogiliselt kinnitatud klassikalise FL-iga (varem 1. kuni 3a FL aste)
staadiumis |1, 111 vdi 1V, kellel ei esinenud histoloogilise transformatsiooni tunnuseid agressiivseks
lumfoomiks ja kellel oli CD20+ haigus viimase representatiivse patoloogiaraporti alusel vastavalt
WHO klassifikatsiooni 5. véljaandele; retsidiveerunud voi refraktaarne haigus parast vahemalt Gihe
eelneva antilimfoomse raviskeemi saamist, mis sisaldas anti-CD20 monoklonaalset antikeha
kombinatsioonis keemiaraviga; Eastern Cooperative Oncology Group’i (ECOG) sooritusvoime skoor
0 kuni 2; dokumenteeritud refraktaarsuse puudumine lenalidomiidile; lenalidomiidiga ravi puudumine
12 kuu jooksul enne randomiseerimist; ning vajadus ravi alustamiseks uurija hinnangul siimptomite
ja/voi haiguskoormuse alusel (nt GELF-kriteeriumid).

Uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel oli teadaolev keskndrvististeemi haaratus limfoomi poolt,
varasem allograft, teadaolev aktiivne infektsioon, teadaolev T-rakulise immuunsuse haire, kreatiniini
kliirens < 50 ml/min, alaniini aminotransferaasi aktiivsus > 3 korda tle normi lemise piiri ning
kliiniliselt oluline kardiovaskulaarne haigus.

Patsiendid said epkoritamabi 28-pdevaste tsuklitena kokku 12 tsiklit v3i kuni haiguse
progresseerumiseni vai vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni, olenevalt sellest, kumb tekib varem.

Soovitatud epkoritamabi 3-astmeline annuse jarkjargulise suurendamise skeem oli jargmine:

o 1. tsuikkel: epkoritamab 0,16 mg 1. péeval, 0,8 mg 8. pdeval, 3 mg 15. péeval ja 48 mg 22.
péeval

o 2. kuni 3. tsukkel: epkoritamab 48 mg 1., 8., 15. ja 22. paeval

o 4. kuni 12. tsiikkel: epkoritamab 48 mg 1. péeval

Mdlemas ravirihmas manustati lenalidomiidi suukaudselt annuses 20 mg tiks kord 60paevas 1. kuni
21. paeval 12 tsukli jooksul, samal ajal kui rituksimabi manustati intravenoosselt annuses 375 mg/m?
1., 8., 15. ja 22. paeval 1. tsiiklis, millele jargnes manustamine 1. paeval tsiklites 2 kuni 5.

Tabelis 12 esitatud lahtetaseme demograafilised ja haigusega seotud tunnused pdhinevad
ravikavatsuse (ITT) populatsioonil.

Tabel 12. Retsidiveerunud voi refraktaarse FL-iga patsientide demograafilised andmed ja
ravieelsed naitajad uuringus M20-638

Epkoritamab + . -
Naitajad lenalidomiid ja ; ttﬁ;?# '28?&"3 12‘15)
rituksimab (N = 243) B

Vanus

Mediaan (vahemik) 60 (30, 84) | 63 (24, 89)
Vanuseline jaotus, n (%)

< 65 aastat 155 (64) 139 (57)

65 kuni < 75 aastat 68 (28) 71 (29)

> 75 aastat 20 (8) 35 (14)
Sugu, n (%)

Mees 139 (57) 138 (56)
Rass, n (%)

Valge 168 (71) 184 (76)

Aasia 63 (27) 54 (22)

Mustanahaline 6 (3) 2(0,8)

Ameerika indiaanlane voi Alaska 0 1(0,4)

pbliselanik

Segarass 1(0,4) 1(0,4)

Ei ole teada 5 3
ECOG sooritusvdime staatus, n (%)
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0 166 (68) 170 (69)
1 72 (30) 68 (28)
2 5(2 713
Ann Arbori staadium, n (%)
1 37 (15) 44 (18)
i 74 (31) 68 (28)
v 132 (54) 133 (54)
Suure kasvajamassiga haigus?, n (%) 76 (32) 84 (35)
Ravieelse FLIPI skoor, n (%)
0...1 63 (26) 56 (23)
2 79 (33) 76 (31)
3...5 100 (41) 113 (46)
Eelnevate raviskeemide arv
Mediaan (min, max) 11,7 1(1,6)
1, n (%) 145 (60) 141 (58)
2, n (%) 58 (24) 61 (25)
>3, n (%) 40 (17) 43 (18)
Varasem SCT, n (%) 23 (10) 18 (7)
(R(’le;raktaarsus viimase raviskeemi suhtes, n 84 (35) 82 (34)
Refraktaarsus nii CD20-vastase
monoklonaalse antikeha kui ka alkidliva 91 (37) 91 (37)
ravi suhtes, n (%)
POD24, n (%) 106 (44) 93 (38)
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI = follikulaarse limfoomi rahvusvaheline
prognostiline indeks; SCT = tlvirakkude siirdamine; POD24 = haiguse progresseerumine 24 kuu
jooksul.
2 S6lmeline voi ekstranodaalne > 6 cm.

Efektiivsus méarati kahe esmase tulemusnéitaja alusel, milleks olid progresseerumisvaba elulemus
(PFS) ja Gldine ravivastuse méar (ORR), mis méérati Lugano 2014 kriteeriumide alusel sdltumatu
hindamiskomisjoni (IRC) poolt. Taiendavateks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid téielik ravivastus
(CR) ja uldine elumus (OS). Uuring M20-638 naitas statistiliselt olulist paranemist nii PFS-i kui ka
ORR-i osas IRC hinnangu alusel epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga
voBrreldes ainult lenalidomiidi ja rituksimabiga. ITT-populatsioonis oli uuringu jalgimise
mediaankestus patsientidel, kes randomiseeriti saama epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja
rituksimabiga, 14,8 kuud (vahemik: 0 kuni 31). Patsientidel, kes randomiseeriti saama ainult
lenalidomiidi ja rituksimabi, oli see 14,6 kuud (vahemik: 0 kuni 30). Efektiivsuse tulemused on kokku
vOetud tabelis 13.

Tabel 13. Efektiivsusnaitajad uuringus M20-638 retsidiveerunud vdi refraktaarse FL-iga
patsientidel

Epkoritamab +
Tulemusnaitaja® lenalidomiid ja Lenalidomiid ja rituksimab
rituksimab
(N =243) (N = 245)
PFSP
Slindmuste arv, n (%) 23 (9) 75 (31)
Progresseerunud haigus 19 (83) 63 (84)
Surm 4 (17) 12 (16)
Mediaan (95% CI), kuudes NR (21,9, NR) 11,2 (10,5, NR)
Riskitiheduste suhe® (95% CI) 0,21 (0,13; 0,33)
p-vaartus® < 0,0001
ORR" ¢ n (%) 111 (96) | 94 (81)
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(95% CI) (90,2; 98,6) | (72,7; 87,7)
p-vaartus’ < 0,0001

CRR®, n (%) 181 (74) 106 (43)
(95% CI) (68,5; 79,8) (37,0; 49,7)

p-vaartus’ < 0,0001

0s
Slndmuste arv, n (%) 10 (4,1) 25 (10,2)
Mediaan (95% CI), kuudes NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95% CI)8 0,38 (0,18; 0,80)

PFS = progressioonivaba elulemus; CI = usaldusvahemik; NR = ei saavutatud; CRR = téielik
ravivastuse maar; ORR = (ldine ravivastuse maar; OS = uldine elumus

& Maératletud Lugano kriteeriumide alusel PET-CT (2014) abil, hindas s6ltumatu hindamiskomisjon
(IRC).

b PFS, ORR ja CRR néitasid statistilist paremust epkoritamabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja
rituksimabiga saanud riihmas vdrreldes lenalidomiidi ja rituksimabi rihmaga 10. jaanuari 2025
andmete seisuga, mille jalgimise mediaankestus oli 10,4 kuud.

¢ Coxi proportsionaalsete riskide mudeli riskitiheduste suhe, stratifitseeritud haiguse anamneesi ja
piirkonna jargi.

d Log-rank testi p-vaartus (iihepoolne), stratifitseeritud haiguse anamneesi ja piirkonna jargi.

¢ ORR on méératletud kui patsientide osakaal, kellel saavutati parim tldine ravivastus (BOR) CR
vBi PR Lugano kriteeriumide alusel PET-CT (2014) abil; ORR-i testiti esimesel 232-
randomiseeritud patsiendil, 116 kummaski riihmas.

" p-vaartus (Uihepoolne) pdhineb Cochran—Mantel-Haenszeli testil, stratifitseeritud haiguse
anamneesi ja piirkonna jargi.

90S-i anallis ei saavutanud 24. mai 2025 andmete seisuga statistilist olulisust ning seda testitakse
uuesti hilisemal ajahetkel.

Kaplani—Meieri kdver PFS-i kohta, mis madrati Lugano 2014 kriteeriumide alusel IRC hinnangu jargi,
on esitatud joonisel 1.

Joonis 1. Kaplani—Meieri kdver PFS-i kohta (ITT-populatsioon), uuring M20-638

1.04 [E——
T Ty, w4 oia
0.3 - — |—|-|-|
H I
& 08 T, 1
= ‘1 N
&
0.2 4
o0 + TSEMSEERITUD Lenshidomid ja Rituksimsb — —  Epkoritamsb + Lenalidomid ja Rituksimab
0 3 B B 12 5 18 21 24
Aeg randomizeerimisest (kuudes)
Rlizkiga isikute are
Lenalidomiid ja Rituksimab 245 203 148 a8 28 " g 2
Epkoritarmab + Lenalidomid 243 224 182 103 a7 28 24 ]

ja Rituksimab

Kaplani—Meieri kdver OS-i kohta on esitatud joonisel 2.

Joonis 2. Kaplani—-Meieri kdver OS-i kohta (ITT-populatsioon), uuring M20-638
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Aeg randomisesrimisest (kuudes)
Riskiga isikute ans
Lenalidomiid ja Rituksimab 245 233 228 188 182 102 70 24 17 5 o 0
Epkoritamab + Lenalidomiid 243 240 234 208 132 111 78 40 22 7 1 0

ja Rituksimab

GCT3013-01

Uuring GCT3013-01 oli avatud, mitme kohordiga mitmekeskuseline the ravirihmaga uuring, kus
hinnati epkoritamabi kasutamist monoteraapiana retsidiveeruva voi refraktaarse follikulaarse
lumfoomiga patsientidel parast kahte voi enamat stisteemset ravi. Uuring sisaldas annuse ulestiitrimise
osa, laiendatud osa ja kolmeastmelise Ulestiitrimisega annuse optimeerimise osa. Laiendatud osa
hdlmas agressiivse mitte-Hodgkini Iimfoomiga (aNHL) kohorti, indolentse mitte-Hodgkini
lumfoomiga (iNHL) kohorti ja mantelrakulise lumfoomiga (MCL) kohorti. Follikulaarse limfoomiga
patsiendid kuulusid kesksesse iNHL-kohorti. Uuringusse kaasatud patsientidel pidi olema esindusliku
patoloogiaaruande pdhjal dokumenteeritud CD20+ kiips B-rakuline kasvaja vastavalt WHO
klassifikatsioonile 2016 v6i WHO klassifikatsioonile 2008, histoloogiliselt kinnitatud follikulaarne
lumfoom | kuni 1A staadiumis, mis oli esmasel diagnoosimisel ilma Kliiniliste v6i patoloogiliste
transformatsioonitunnusteta. Kaigil patsientidel oli parast viimast eelnevat ravi retsidiveerunud voi
sellele refraktaarne haigus, mida oli eelnevalt ravitud véhemalt kahe siisteemse kasvajavastase raviga,
sealhulgas vahemalt (ihe CD20-vastase monoklonaalset antikeha sisaldava ravimiga ja alkiliva aine
vOBi lenalidomiidiga. Uuringust jaeti vélja keskndrvisiisteemi (KNS) haarava limfoomiga patsiendid,
eelnevalt allogeense HSCT-ga vGi soliidorgani siirdamisega ravitud, krooniliste infektsioonhaigustega,
teadaoleva T-rakulise immuunsuse hdirega patsiendid ja patsiendid, kellel oli kreatiniini Kliirens alla
45 ml/min, alaniini aminotransferaasi aktiivsus > 3 korda (le normi Glempiiri ning siidame
valjutusfraktsioon alla 45%. Efektiivsust hinnati 128 patsiendil, kes olid saanud epkoritamabi
subkutaanselt (s.c.) 4-nédalaste ehk 28-paevaste tsiiklitena. Epkoritamabi manustati monoteraapiana
kaheastmelise annuse lestiitrimise skeemi jargi jargmiselt:

o 1. tslkkel: epkoritamab 0,16 mg 1. paeval, 0,8 mg 8. pdeval, 48 mg 15. péeval ja 48 mg
22. péeval
o 2. kuni 3. tsiikkel: epkoritamab 48 mg 1., 8., 15. ja 22. péeval

o 4. kuni 9. tsuikkel: epkoritamab 48 mg 1. ja 15. paeval
e 10. ja jargmised tsiiklid: epkoritamab 48 mg 1. p&eval

Patsiendid said epkoritamabi kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvGetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Alustatud tstiklite mediaanarv oli 8 ja 60% said 6 tsuklit.
Patientide demograafilised andmed ja algnditajad on esitatud tabelis 14.

Tabel 14. Follikulaarse limfoomiga patsientide demograafilised andmed ja ravieelsed néitajad
uuringus GCT3013-01
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Naitajad
Vanus
Mediaan, aastates (min, max)
< 65 aastat, n (%)
65 kuni < 75 aastat, n (%)
> 75 aastat, n (%)
Mehed (%)
Rass, n (%)
Valge
Aasia
Muu
Ei ole teada
ECOG sooritusvdime staatus; n (%)
0
1
2
Eelnevate ravide arv, n (%)
Mediaan (min, max)
2
3
>4
Ann Arbori staadium; (%)
Staadium H1/1V
Ravieelne FLIPI, n (%)
2
3.5
Suure kasvajamassiga haigus n (%)

Eelnev ravi; n (%)

Autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine
Ravi kiméaarset antigeeniretseptorit (CAR) kandvate
T-rakkudega
Ravi rituksimabi + lenalidomiidiga
PI3K inhibiitor
Haiguse progresseerumine 24 kuu jooksul pérast esimest
slisteemset ravi
Refraktaarsus:
> 2 eelneva jarjestikuse limfoomivastase ravi suhtes
viimase slisteemse antineoplastilise ravi suhtes
eelneva CD20-vastase monoklonaalse antikeha suhtes
nii CD20-vastase monoklonaalse antikeha kui ka
alkduliva ravi suhtes

(N = 128)

65 (39, 84)
61 (48)
50 (39)
17 (13)
79 (62)

77 (60)
7 (6)
2 (1,6)
42 (33)

70 (55)
51 (40)
7(6)

3(2,9)
47 (37)
41 (32)
40 (31)

109 (85)

31 (24)
78 (61)
33 (26)

24 (19)
6 (5)

27 (21)
29 (23)
67 (52)

70 (55)
88 (69)
101 (79)
90 (70)

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli tldine ravivastuse maar (overall response rate, ORR), mis
méadrati Lugano kriteeriumidega (2014) ja mida hindas s6ltumatu hindamiskomisjon (Independent
Review Committee, IRC). Jérelkontrolli mediaanne aeg ravivastuse kestuse suhtes oli 16,2 kuud.

Efektiivsustulemused on kokku vdetud tabelis 15.

Tabel 15. Efektiivsusnditajad uuringus GCT3013-01 follikulaarse limfoomiga patsientidel

Tulemusnaitaja?
IRC hinnang
ORR?, n (%)
(95% CI)
CR®, n (%)
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Epkoritamab
(N =128)
106 (83)
(75,1; 88,9)
81 (63)



Tulemusnaitaja® Epkoritamab

IRC hinnang (N =128)

(95% CI) (54,3; 71,6)

PR®, n (%) 25 (20)

(95% CI) (13,1; 27,5)
DOR®

Mediaan (95% ClI), kuudes 21,4 (13,7; NR)
DOCRP

Mediaan (95% CI), kuudes NR (21,4; NR)

12 kuu hinnanguline néitaja, % (95% ClI) 78,6 (67,3; 86,4)
TTR, mediaan (vahemik), kuudes 1,4 (1; 3)

CI = usaldusvahemik; CR = téielik ravivastus; DOR = ravivastuse kestus; DOCR
= tdieliku ravivastuse kestus; IRC = sdltumatu hindamiskomisjon; ORR = {ildine
ravivastuse méaar; PFS = progressioonivaba elulemus; TTR = aeg ravivastuse
tekkeni

8 Maératletud Lugano kriteeriumidega (2014), hindas s6ltumatu hindamiskomisjon
(IRC)

b HGImas patsiente, kellel oli esmane Lugano PD vdi LYRIC-i IR ning hiljem
PR/CR

Aja mediaan taieliku ravivastuseni oli 1,5 kuud (vahemik: 1,2 kuni 11,1 kuud).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada epkoritamabiga labi viidud uuringute tulemused
laste ihe vBi mitme alariihma kohta kiipsete B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate ravis pediaatriliste
uuringute programmi alusel kinnitatud néidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

Tingimustega mudgiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega mudgiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1&bi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Epkoritamab monoteraapiana

Populatsiooni farmakokineetikat pérast epkoritamabi subkutaanset manustamist kirjeldati
kahekambrilise mudeli abil, mis hdlmab esimese astme subkutaanset imendumist ja ravimi
sihtmérgiga seotud eliminatsiooni. T&heldati epkoritamabi md6dukat kuni suurt farmakokineetilist
varieeruvust, mida iseloomustab epkoritamabi FK parameetrite interindividuaalne varieeruvus (11V)
variatsioonikordajaga (CV) vahemikus 25,7% kuni 137,5%.

Uuringus GCT3013-01 LBCL-iga patsientidel individuaalselt hinnatud ekspositsiooni alusel,
kasutades populatsiooni farmakokineetilist modelleerimist, on pérast epkoritamabi soovitatava
kaheastmelise annuse lestiitrimise skeemi jargi manustatud 48 mg s.c. annust epkoritamabi
geomeetriline keskmine (% CV) Crax 10,8 pg/ml (41,7%) ja AUC,.. 74 68,9 paeva*ug/ml (45,1%)
iganédalase annustamisskeemi 18pus. Ciough 12. nddalal on 8,4 pg/ml (53,3%). Epkoritamabi
geomeetriline keskmine (% CV) Crax 0n 7,52 pg/ml (41,1%) ja AUC,.. 144 82,6 péeva*ug/ml (49,3%)
iga kahe nadala jarel annustamisskeemi I6pus. Iga kahe nadala jarel skeemi korral on Ciougn 4,1 pg/ml
(73,9%). Epkoritamabi geomeetriline keskmine (% CV) Cmax 0n 4,76 pg/ml (51,6%) ja AUC.. 284
74,3 paeva*ug/ml (69,5%) tasakaaluseisundis iga nelja nadala jarel annustamisskeemi kestel. Iga nelja
nédala jarel skeemi korral on Cyough 1,2 pg/ml (130%).
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Epkoritamabi ekspositsiooniparameetrid follikulaarse limfoomiga patsientidel olid koosk6las
ekspositsiooniparameetritega, mida taheldati LBCL-iga patsientidel. Follikulaarse lumfoomiga
osalejatel, kes said ravi kolmeastmelise annuse Glestiitrimise skeemi jargi ja kaheastmelise annuse
tlestiitrimise skeemi jérgi, olid epkoritamabi ekspositsiooni vaartused sarnased, valja arvatud
kolmeastmelise annuse Ulestiitrimise skeemi korral eeldatavad ajutised vaiksemad minimaalsed
kontsentratsioonid 1. tsikli 15. péeval parast teist vaheannust (3 mg) v@rreldes kaheastmelise annuse
ulestiitrimise skeemi jérgi manustatud esimese 48 mg taisannuse jargsete véaartustega.

Imendumine

LBCL-iga patsientidel, kes said 48 mg tdisannuse, saabus maksimaalne kontsentratsioon (T max)
ligikaudu 3...4 pdeva jooksul.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise pdhjal on geomeetriline keskmine (% CV)
tsentraalne jaotusruumala 8,27 | (27,5%) ja tasakaaluseisundi ndiv jaotusruumala on 25,6 | (81,8%).

Biotransformatsioon

Epkoritamabi metaboolset rada ei ole otseselt uuritud. Sarnaselt teiste terapeutiliste valkudega laguneb
epkoritamab kataboolsete radade kaudu eeldatavasti vaikesteks peptiidideks ja aminohapeteks.

Eritumine

Epkoritamab labib eeldatavasti kiillastuva sintmargi vahendusel toimuva kliirensi. Geomeetriline
keskmine (% CV) kliirens (I/06péevas) on 0,441 (27,8%). Epkoritamabi poolvéartusaeg soltub
kontsentratsioonist. Populatsiooni farmakokineetilisest mudelist tuletatud geomeetriline keskmine
poolvaartusaeg epkoritamabi tdisannuse (48 mg) puhul oli 22...25 péeva, sdltuvalt annustamise
sagedusest.

Epkoritamab kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga

Epkoritamabi manustamisel kombinatsioonis lenalidomiidi ja rituksimabiga ei tdheldatud kliiniliselt
olulisi erinevusi epkoritamabi farmakokineetikas (1. tstikli AUC ja 1. kuni 3. tstikli Cavqg geomeetrilise
keskmise erinevus vastavalt 2% ja 23,7%) vdrreldes epkoritamabi manustamisega monoteraapiana.

Patsientide eririihmad

Kliiniliselt olulisi toimeid epkoritamabi farmakokineetikale (1. tstikli AUC ligikaudu 36% piires) ei
téheldatud vanuse (20 kuni 89 aastat), soo voi rassi/etnilise kuuluvuse (valge, asiaat ja muu), kerge
kuni mddduka neerukahjustuse (kreatiniini kliirens CLcr > 30 ml/min kuni CLcr < 90 ml/min) ja kerge
maksakahjustuse (iildbilirubiin < ULN ja ASAT > ULN vai uldbilirubiin 1 kuni 1,5 korda ULN ja mis
tahes ASAT) pdhjal parast kehamassi erinevuste arvesse votmist. Raske kuni I8ppstaadiumis
neeruhaigusega (CLcr < 30 ml/min) vdi raske maksakahjustusega (lldbilirubiin > 3 korda ULN ja mis
tahes ASAT) patsiente ei ole uuritud. M86duka maksakahjustuse kohta on vaga vahe andmeid
(uldbilirubiin > 1,5 kuni 3 korda ULN ja mis tahes ASAT, N = 1). Seetbttu on neis riihmades
epkoritamabi farmakokineetika teadmata.

Nagu teistegi terapeutiliste valkude puhul, on ka kehakaalul (39 kuni 172 kg) statistiliselt oluline mdju
epkoritamabi farmakokineetikale. Ekspositsiooni-ravivastuse analuilsi ja kliiniliste andmete pdhjal,
vOttes arvesse ekspositsioone patsientidel, kellel on kas véike kehakaal (nt 46 kg) v6i suur kehakaal (nt
105 kg), ja kehakaalukategooriate 18ikes (< 65 kg, 65...< 85, > 85) ei ole mdju ekspositsioonidele
Kliiniliselt oluline.
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Lapsed

Epkoritamabi farmakokineetika lastel ei kindlaks tehtud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Loomade farmakoloogia ja/vdi toksikoloogia

Epkoritamabiga ei ole loomadel reproduktsiooni- ega arengutoksilisuse uuringuid labi viidud.
Makaakidel taheldati tldiselt epkoritamabi farmakoloogilise toimemehhanismiga kooskdlas olevaid
toimeid. Need leiud h6lmasid annusega seotud kdrvaltoimeid (sh oksendamine, aktiivsuse langus ja
suremus suurte annuste korral) ja tstitokiini vabanemist, podrduvaid hematoloogilisi muutusi,
poorduvat B-rakkude arvu véhenemist perifeerses veres ja poorduvat ltimfirakkude vahenemist
sekundaarsetes ltimfikudedes.

Mutageensus
Epkoritamabiga ei ole mutageensuse uuringuid l&bi viidud.

Kartsinogeensus

Epkoritamabiga ei ole kartsinogeensuse uuringuid labi viidud.

Fertiilsuse kahjustus

Epkoritamabiga ei ole fertiilsuse loomkatseid l&bi viidud, kuid 5-n&dalase intravenoosse uldise
toksilisuse uuringus ei pdhjustanud epkoritamab isaste vGi emaste makaakide reproduktiivorganites
toksikoloogilisi muutusi annustes kuni 1 mg/kg/nédalas. Suurte annuste manustamisel makaakidele oli
AUC ekspositsioon (aja keskmine 7 pdeva jooksul) sarnane soovitatavat annust saavatel patsientidel
(AUC,.. 74) taheldatuga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumatsetaattrih[]draat

Aédikhape

Sorbitool (E420)

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimite ja/vdi lahjendustega
segada, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
2 aastat

Ettevalmistatud epkoritamab

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on t6estatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C, sh kuni 12 tunni jooksul toatemperatuuril (20 °C...25 °C).
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Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul, kui ettevalmistamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Minimeerige kokkupuudet pdevavalgusega. Laske epkoritamabi lahusel enne manustamist
toatemperatuurini soojeneda. Kasutamata epkoritamabi lahus visatakse dra parast lubatud sdilitusaega.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C kuni 8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| thlpi klaasviaal, millel on fluoropolimeeriga kaetud kontaktpinnaga bromobutiilkummist
punnkork, mis on kinnitatud alumiiniumiimbrisega ja kactud oranzi eemaldatava plastkattega ning mis
sisaldab 48 mg epkoritamabi 0,8 ml sustelahuses.

Igas karbis on (ks viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Epkoritamabi peab ette valmistama ja subkutaanse stistena manustama tervishoiutdotaja.
Iga epkoritamabi viaal on ette n&htud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Iga viaal on Uletaidetud mahus, mis vGimaldab viaalist vGtta méargistusel ndidatud koguse.
Epkoritamabi manustatakse 28-pdevaste tstiklite jooksul, jargides I6igus 4.2 toodud annustamisskeemi.
Epkoritamabi tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste ja varvuse muutuste suhtes.
Slstelahus peab olema vérvitu kuni kollakas lahus. Lahust ei tohi kasutada, kui selle varvus on
muutunud, see on hagune vdi sisaldab vddrosakesi.

48 mq tdisannuse valmistamise juhised — lahjendamine ei ole vajalik

Tepkinly 48 mg viaalis on kasutusvalmis lahus, mida ei ole vaja enne manustamist lahjendada.
Epkoritamabi ettevalmistamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat. Lahuse filtreerimine ei ole vajalik.

1) Valmistage epkoritamabi viaal ette
a) Votke kilmkapist tiks oranzi kattega 48 mg epkoritamabi viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Pdorake epkoritamabi viaali drnalt.

ARGE viaali keerutage ega tugevalt loksutage.

2) Tdommake annus sustlasse
Tdmmake sustlasse 0,8 ml epkoritamabi.

3) Sildistage sustal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (48 mg), kuupéeva ja kellaaja.
Kasutusvalmis epkoritamabi séilitamine vt 16ik 6.3.

4) Visake viaal ja kasutamata jadnud epkoritamab &ra kohalike nGuete kohaselt.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1759/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. september 2023
Mulgiloa viimase uuendamise kuupdev: 17. juuli 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu/en.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Biolooqgilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (LT)

ITAALIA

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miitgiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed I&bi viima vastavalt

muugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Riski minimeerimise lisameetmed CRS-i ja ICANS-i oluliste tuvastatud riskide minimeerimiseks
hdlmavad patsiendikaarti, mis on m&eldud epkoritamabiga ravi saavatele patsientidele.
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Enne epkoritamabi turuletoomist igas liikmesriigis peab miigiloa hoidja kooskdlastama liikmesriigi
padeva ametiasutusega teabematerjalide vormi ja sisu, sealhulgas teavitamiskanalid, levitamisviisid ja
programmi muud aspektid.

Miugiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus epkoritamabi turustatakse, on epkoritamabi
eeldatavalt valjakirjutavatel tervishoiutodtajatel ja epkoritamabiga ravi saavatel patsientidel
juurdepdas/neile antakse patsiendikaart, mis teavitab ja selgitab patsientidele CRS-i ja ICANS-i riske.

Patsiendikaart sisaldab jargmisi pdhisénumeid.
o Teave CRS-i ja ICANS-i nédhtude/simptomite kohta.

o Meeldetuletus patsientidele, et nad peavad kohe péérduma oma tervishoiuttotajate/Kiirabi
poole, kui mérkavad mdnda CRS-i v6i ICANS-i ndhtu voi simptomit.

o Patsienti mis tahes ajal (sealhulgas hadaolukorras) ravivatele tervishoiutdotajatele
mdeldud hoiatus, et patsient kasutab epkoritamabi.

o Epkoritamabi maaranud arsti kontaktandmed.
E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSTEGA MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimustega miigiloa saanud ja vastavalt EU maaruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab mudigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Et kinnitada epkoritamabi ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud voi refraktaarse
difuusse B-suurrakklimfoomi ravis pérast kahte vdi enamat slisteemset ravi,
tuleb esitada uuringu GCT3013-05 esmane (sh I8plik OS-i analtiis) ja 18plik
kliinilise uuringu aruanne.

- Kiliinilise uuringu aruande esmane analiitis (sh 16plik OS-i analiits) — 2. kvartal 2026
téhtaeg 2. kvartal 2026
- Loplik kliinilise uuringu aruanne — tahtaeg 1. kvartal 2029 1. kvartal 2029

Et kinnitada epkoritamabi ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud vdi refraktaarse | 3. kvartal 2027
difuusse B-suurrakklimfoomi ravis pérast kahte vdi enamat slisteemset ravi,
peab miiugiloa hoidja esitama I6pliku Kliinilise ja statistilise aruande uuringu
GCT3013-01 keskse agressiivse mitte-Hodgkini lumfoomi kohordi kohta.

Et kinnitada epkoritamabi ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud/refraktaarse
follikulaarse liimfoomi ravis parast kahte v8i enamat susteemset ravi, tuleb
esitada olulise uuringu GCT3013 01 indolentse mitte Hodgkini limfoomi
laienduskohordi ja uuringu GCT3013 01 follikulaarse limfoomi
optimeerimiskohordi andmed
- Indolentse mitte Hodgkini limfoomi laienduskohordi 16plikud Kliinilise
uuringu aruanded — t&htaeg 2. kvartal 2028
- Follikulaarse limfoomi optimeerimiskohordi 10plik Kliinilise uuringu
aruanne — tahtaeg 3. kvartal 2029

2. kvartal 2028

3. kvartal 2029

Et kinnitada epkoritamabist saadavat kasu retsidiveerunud/refraktaarse 4. kvartal 2034
follikulaarse limfoomi ravis, viib miugiloa hoidja labi 111 faasi uuringu (uuring
M20-638) epkoritamabi ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks kombinatsioonis
R2-ga vdrreldes ainult R%-ga retsidiveerunud véi refraktaarse follikulaarse
lumfoomiga uuringus osalejatel parast vahemalt (iht varasemat CD20-vastast
ravi sisaldavat keemia-immuunravi skeemi.

Esitatakse 18plik kliinilise uuringu aruanne. L&pliku kliinilise uuringu aruande
téhtaeg — 4. kvartal 2034.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tepkinly 4 mg/0,8 ml slstelahus
epcoritamabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg epkoritamabi 0,8 ml-s, kontsentratsiooniga 5 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaattrihiidraat, addikhape, sorbitool (E420), poliisorbaat 80, sustevesi.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
4 mg/0,8 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

0,16 mg ja 0,8 mg annuste jaoks tuleb enne subkutaanset manustamist lahjendada.
3 mg annuse jaoks ei ole vaja lahjendada.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

Lisateavet Tepkinly kohta leiate veebisaidilt www.tepkinly.eu vdi selle koodi skaneerimisel.
Lisada QR-kood

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1759/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Tepkinly 4 mg/0,8 ml siistevedelik
epcoritamabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,8 ml

6. MUU

AbbVie (logona)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tepkinly 48 mg sustelahus
epcoritamabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 48 mg epkoritamabi 0,8 ml-s, kontsentratsiooniga 60 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaattrihiidraat, addikhape, sorbitool (E420), poliisorbaat 80, sustevesi.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

Lisateavet Tepkinly kohta leiate veebisaidilt www.tepkinly.eu vdi selle koodi skaneerimisel.
Lisada QR-kood

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta killmuda.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1759/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Tepkinly 48 mg sustelahus
epcoritamabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,8 ml

6. MUuU

AbbVie (logona)

83



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tepkinly 4 mg/0,8 ml siistelahus
epkoritamab (epcoritamabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Arst annab teile patsiendikaardi. Lugege seda tdhelepanelikult ja jargige selles antud
juhiseid. Kandke patsiendikaarti alati endaga kaasas.
- Néidake patsiendikaarti alati igale arstile voi meditsiinidele, kellega te kohtute, vdi kui
lahete haiglasse.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
- Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tepkinly ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tepkinly kasutamist
Kuidas Tepkinlyt manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Tepkinlyt sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk~ wdE

1. Mis ravim on Tepkinly ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Tepkinly

Tepkinly on vahiravim, mis sisaldab toimeainet epkoritamabi.

Tepkinlyt kasutatakse ainsa ravimina (monoteraapia) tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on
verevahk, mida nimetatakse difuusseks B-suurrakkliimfoomiks voi follikulaarseks limfoomiks, kui

haigus on tagasi tulnud v&i ei allunud varasemale ravile parast vahemalt kahte eelnevat ravikuuri.

Tepkinlyt kasutatakse koos (kombinatsioonis) lenalidomiidi ja rituksimabiga follikulaarse limfoomiga
(FL) taiskasvanud patsientide raviks, kelle haigus on tagasi tulnud v6i ei ole allunud varasemale ravile.

Kuidas Tepkinly toimib
Epkoritamab on spetsiaalselt loodud selleks, et aidata immuunsiisteemil endal véahi (lumfoomi) rakke

rinnata. Epkoritamab toimib, kinnitudes teie immuunrakkude ja vahirakkude kilge ja viies need
omavahel kokku, et teie immuunststeem saaks havitada vahirakud.

2. Mida on vaja teada enne Tepkinly kasutamist
Tepkinlyt ei tohi kasutada,

o  Kkui olete epkoritamabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

o kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Tepkinly manustamist ndu oma arsti voi
meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Tepkinly kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega:

kui teil on praegu vGi on varem olnud probleeme nérvisusteemiga — naiteks
krambihoogusid;

kui teil on infektsioon;

kui te plaanite vaktsineerimist voi teate, et teil v0ib olla vaja l&hitulevikus ennast
vaktsineerida lasta.

Kui midagi tlaltoodust kehtib teie kohta (vdi te ei ole selles kindel), pidage enne Tepkinly kasutamist
ndu oma arsti v8i meditsiinidega.

Arst voi meditsiinidde teeb teile enne epkoritamabiga ravi alustamist ja ravi ajal vereanaliilise, et
kontrollida teie antikehade sisaldust, mis v8ib viidata infektsiooni riskile ning eriravi vajadusele.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad tikskdik millise allpool loetletud kdrvaltoime simptomid
Tepkinlyga ravimise ajal v6i parast ravi. Te v0ite vajada taiendavaid ravimeid.

Tsutokiinide vabanemise siindroom — eluohtlik seisund, mis p&hjustab palavikku,
oksendamist, hingamisraskust/hingeldust, kiilmavarinaid, kiiret sudame 166gisagedust,
peavalu ja pearinglust v6i joobnud tunnet ning on seotud T-rakke stimuleerivate
ravimitega.
e Enne iga nahaalust slstet vbidakse teile manustada ravimeid, mis aitavad vdhendada
tsttokiinide vabanemise sindroomi vbimalikke toimeid.

Hemofagotsttaarne lumfohistiotstitoos (HLH) — harvaesinev seisund, mille korral

immuunsisteem toodab liiga palju muidu normaalseid nakkuse vastu vditlevaid rakke,

mida nimetatakse histiotsuditideks ja limfotslutideks. See vBib p&hjustada maksa ja/voi
pdrna suurenemist, stidameprobleeme ja neerutalitluse hdireid. Simptomiteks v@ivad olla
palavik, nahalddve, limfisdlmede suurenemine, hingamisprobleemid ja kergesti tekkivad
verevalumid. Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad Uiheaegselt need slimptomid.

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom

e stimptomite hulka vdivad kuuluda keelelised raskused (sh kdnes, mdistmisel,
kirjutamisel ja lugemisel), uimasus, segasus/desorientatsioon, lihasndrkus,
krambihood, ajuturse ja malukaotus.

Infektsioonid — teil vdivad tekkida infektsiooninahud (nagu 38 °C vdi kérgem palavik,

kilmavarinad, kéha v6i valulik urineerimine), mis vdivad erineda olenevalt sellest,

millises kehapiirkonnas infektsioon tekib.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML) - selle tBsise ja

potentsiaalselt surmaga I6ppeva aju seisundi sumptomiteks vdivad olla §hmane

négemine, ndgemise kaotus vdi kahekordne ndgemine, réakimisraskused, kée voi jala
ndrkus voi kohmakus, kéndimisviisi muutus voi tasakaalu probleemid, isiksuse
muutused, métlemise ja malu muutused ja orienteerumisraskused, mis pdhjustavad
segasust. Need sumptomid vdivad alata mitu kuud pdrast ravi I6ppu ning need arenevad
tavaliselt aeglaselt ja jark-jargult nadalate voi kuude jooksul. On oluline, et ka teie
lahedased voi hooldajad oleksid nendest simptomitest teadlikud, kuna nad véivad
maérgata sumptomeid, millest te pole teadlikud.

Tuumori lGusi sindroom — mdnedel inimestel vdivad tekkida veres muutused teatud

soolade sisalduses, mis on tingitud raviaegsest kiirest vahirakkude lagunemisest. Seda

nimetatakse tuumori ltdsi sindroomiks (TLS).

o Selle seisundi suhtes kontrollimiseks teeb arst voi meditsiinidde teile vereanalliise.
Enne iga nahaalust sistet peate olema saanud piisavalt palju vedelikku ning teile
vOidakse anda teisi ravimeid, mis aitavad vahendada kusihappe sisaldust ja
vOimalikke tuumori ludsi sindroomi mdjusid.

Kasvaja ajutine dgenemine — kui teie vahk hakkab havima, vBib see reageerida ja

néiliselt halveneda — seda nimetatakse kasvaja ajutiseks dgenemiseks.
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Lapsed ja noorukid

Tepkinlyt ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, sest puudub teave Tepkinly
kasutamise kohta selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Tepkinly

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te vBtate vdi kasutate, olete hiljuti vtnud v8i kasutanud voi
kavatsete votta voi kasutada mis tahes muid ravimeid. See hdlmab ka retseptita ostetud ravimeid ja
taimseid ravimeid.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end ol_evat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vBi apteekriga. Arge kasutage Tepkinlyt raseduse ajal, sest see v8ib mdjutada teie
stindimata last. Enne ravi alustamist vdib arst paluda teil teha rasedustesti.

Rasestumisvastased vahendid

Kui olete rasestumisvdimeline naine, peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid, et
valtida rasestumist Tepkinly manustamise ajal ja vahemalt 4 kuud pérast viimast Tepkinly annust. Kui
rasestute selle aja jooksul, peate kohe radkima oma arstiga.

Pidage ndu oma arsti vbi meditsiinidega sobivate rasestumisvastaste vahendite teemal.

Imetamine

Te ei tohi imetada Tepkinly kasutamise ajal ja vahemalt 4 kuud pérast viimast annust. Ei ole teada, kas
Tepkinly imendub rinnapiima ja kas see vdib mdjutada teie last.

Viljakus

Tepkinly toime meeste ja naiste viljakusele ei ole teada.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Vaimalike ICANS-i simptomite t6ttu tuleb olla ettevaatlik autojuhtimise, jalgrattasdidu, rasketehnika
vOi potentsiaalselt ohtlike masinate kasutamise ajal. Kui teil on praegu sellised sumptomid, véltige
neid tegevusi ja pdorduge oma arsti, meditsiinide voi apteekri poole. Lisateavet kbrvaltoimete kohta vt
16ik 4.

Tepkinly sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Tepkinly sisaldab sorbitooli
Ravim sisaldab 28,8 mg sorbitooli Uhes viaalis, mis vastab 27,33 mg/ml.
Tepkinly sisaldab poltsorbaati

Ravim sisaldab 0,42 mg polUsorbaat 80 uhes viaalis, mis vastab 0,4 mg/ml. PolUsorbaadid v6ivad
pbhjustada allergilisi reaktsioone. Oelge oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.
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3. Kuidas Tepkinlyt manustatakse

Teie ravi eest hoolitseb véhiravis kogenud arst. Jargige raviplaani, mida arst on teile selgitanud.
Tepkinlyt manustab teile arst v8i meditsiinidde nahaaluse sustena.

Tepkinlyt manustatakse teile 28-péevaste tsiiklitena teile méaaratud annustamisskeemi kohaselt, mille

on koostanud teie arst.

Tepkinlyt manustatakse teile ainsa ravimina jargmise skeemi jargi

Tsukkel Tepkinly
annustamisskeem

1. kuni 3. tstkkel Iga nadal

4. kuni 9. tsiikkel Iga kahe nédala jarel

10. ja jargmised tstklid Iga nelja nédala jarel

Tepkinlyt koos lenalidomiidi ja rituksimabiga manustatakse teile jargmise skeemi jargi

Tsukkel Tepkinly
annustamisskeem

1. kuni 3. tsiikkel Iga nédal

4. kuni 12. tsiikkel Iga nelja nddala jarel

Lenalidomiidi manustatakse teile iga paev (1. kuni 21. paeval) ravi ajal (1. kuni 12. tsukkel).
Rituksimabi manustatakse teile 1. tsiikli jooksul iga nadal ja 2. kuni 5. tsiikli jooksul iga nelja nadala
jarel.

Enne Tepkinly manustamist vBidakse teile anda teisi ravimeid. See aitab ara hoida 1. tsukli (ja
potentsiaalselt tulevaste tsuklite) reaktsioone, nagu tsiitokiinide vabanemise stindroom ja palavik.
Nende ravimite hulka vdivad kuuluda

o kortikosteroidid — nditeks deksametasoon, prednisoloon vdi samavaarne;

. antihistamiin — naiteks difenhiidramiin;

o paratsetamool.

Tepkinly saamise esimesel kuul (1. tsuklis):
¢ on teil tahtis olla hasti hiidreeritud. Arst vbib anda teile seepérast juhise juua paeval enne
Tepkinly saamist ja paeval parast selle saamist rohkelt vett. Tepkinly saamise paeval v6ib arst
manustada teile vedelikke veeni sisestatud ndela kaudu (intravenoosselt);
o kui votate kbrge verer6hu ravimeid, vBib arst anda teile juhise katkestada ravi ajaks Tepkinlyga
luhikeseks ajaks nende vGtmine.

Kui teil on difuusne B-suurrakklimfoom (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)
Esimene Tepkinly taisannus (48 mg) manustatakse teile 1. tsiikli 15. paeval.

Kui teil on follikulaarne limfoom (FL)
Esimene Tepkinly taisannus (48 mg) manustatakse teile 1. tsiikli 22. paeval.

Teie arst jélgib, kuidas teie ravi toimib. Teile manustatakse Tepkinlyt ainsa ravimina seni, kuni arst
arvab, et te saate ravist kasu.

Tepkinlyt koos lenalidomiidi ja rituksimabiga manustatakse teile kokku 12 tsiiklit.
Teatud kdrvaltoimete ilmnemisel vdib arst ravi Tepkinlyga edasi liikata voi tdielikult 16petada.
Kui te unustate Tepkinlyt kasutada

Kui te unustate arsti vastuvotu vGi jatate sinna minemata, leppige kohe kokku uus vastuvotuaeg. Et
ravitoime oleks téielik, on véga oluline, et te ei jataks vahele mitte (ihtegi annust.
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Kui te I6petate Tepkinly kasutamise
Arge IBpetage ravi Tepkinlyga enne, kui olete seda oma arstiga arutanud, sest ravi I8petamine vaib
teie seisundit halvendada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

Teatage kohe oma arstile, kui mérkate mdnda alljargnevatest tdsiste kdrvaltoimete simptomitest. Teil
v0Bib tekkida ainult Uks v8i moni neist simptomitest.

Tsutokiinide vabanemise siindroom (cytokine release syndrome, CRS) (vaga sage: vib esineda
rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Stimptomite hulka v8ivad kuuluda
o palavik
oksendamine
pearinglus v&i joobnud tunne
kilmavérinad
Kiire siidame 166gisagedus
hingamisraskus/hingeldus
peavalu.

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse stindroom (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) (sage: vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o toime teie narvisisteemile, mille simptomid véivad ilmneda mdni paev voi nadal parast
stistimist, voib esialgu olla véhene. M&ned neist simptomitest v8ivad olla tdsise
immuunreaktsiooni ndhud, mida nimetatakse ,,immuunefektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse stindroomiks® (ICANS). Stimptomite hulka vdivad kuuluda

kdne- vbi kirjutamisprobleemid
uimasus
segasus/desorientatsioon
lihasendrkus

krambihood

malukaotus.

Tuumori ltsi siindroom (TLS) (sage: voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
Stimptomite hulka v@ivad kuuluda
e palavik
kilmavérinad
oksendamine
segasus
hingeldus
krambihood
ebaregulaarne stiidame 166gisagedus
tume v&i hagune uriin
ebaharilik vasimus
lihase- vai liigesevalu.

Hemofagotsutaarne limfohistiotstitoos (HLH) (aeg-ajalt: v8ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
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seisund, mille korral immuunsiisteem toodab liiga palju muidu normaalseid nakkuse vastu
vOitlevaid rakke, mida nimetatakse histiotstiutideks ja limfotstitideks

Slimptomite hulka v8ivad kuuluda

o palavik

o nahaléove

o limfisBlmede suurenemine
o hingamisprobleemid

kergesti tekkivad verevalumid

Muud koérvaltoimed

Teatage kohe oma arstile v6i meditsiiniGele, kui te mérkate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest voi kui
need suvenevad:

Tepkinly kasutamisel ainsa ravimina DLBCL-i ja FL-iga patsientidel:

Vaga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st

viirusinfektsioon

kopsupdletik (kopsunakkus)

tlemiste hingamisteede infektsioonid (hingamisteede nakkused)
vahenenud néljatunne

valu luudes, liigestes, kddlustes ja lihastes
valu kdhupiirkonnas

peavalu

iiveldus

kdhulahtisus

166ve

vasimus

sistekoha reaktsioonid

palavik

tursed.

Leitud vereanalliUsides

nakkustega vOitlevate vere teatud valgeliblede véhesus (neutropeenia)

vere punaliblede vahesus, mis vBib p&hjustada vasimust, naha kahvatust ja hingeldust
(aneemia)

vereliistakute vahesus, mis vdib pdhjustada verevalumite v8i verejooksude teket
(trombotsiitopeenia)

vere teatud valgeliblede, mida nimetatakse limfotstitideks, arvu véhenemine, mis vaib
vahendada teie keha vastupanuvGimet infektsioonidele (Ilimfopeenia)
immunoglobuliinide vaike sisaldus, mis v8ib soodustada infektsioonide teket.

Sage: vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st

nakkusest tingitud palavik, mis tekib vere valgeliblede véhesuse korral (febriilne
neutropeenia)

valulikud ja tursunud lumfis8lmed, valu rinnus, kbha vdi hingamisraskused, valu kasvaja
asukohas (kasvaja ajutine agenemine)

seeninfektsioonid (p&hjustatud patogeenist, mis kuulub seente hulka)
nahainfektsioonid

keha eluohtlik reaktsioon infektsioonile (sepsis)

kasvajarakkude kiire lagunemine, mis pdhjustab keemilisi muutusi veres ja kahjustab
kehaorganeid, sh neerud, stida ja maks (tuumori ltdsi stindroom)

ebaregulaarne siidame 166gisagedus

liigne vedelik kopsude Umber, mis vBib p&hjustada hingamisraskust (pleuraefusioon)
oksendamine
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o stigelus (kihelus).

Leitud vereanalliiisides
. vere vaike fosfaatide-, kaaliumi-, magneesiumi- v8i naatriumisisaldus
o vere kreatiniinisisalduse suurenemine (lihaskoe laguprodukt)
. maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine veres, mis voib ndidata maksaprobleeme.

Tepkinly kasutamisel koos lenalidomiidi ja rituksimabiga FL-iga patsientidel:

Véga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
o Ulemiste hingamisteede infektsioonid (hingamisteede nakkused)

e COVID-19

e kopsupdletik

e unehdired

e narvislsteemi toimimise héired (neuroloogilised muutused)
e peavalu

e kdhulahtisus
e kdhukinnisus

e iveldus

e |60ve

e VAsimus

e siistekoha reaktsioonid
e palavik

Leitud vereanallilisides

¢ nakkustega vditlevate vere teatud valgeliblede vahesus (neutropeenia)

e vere punaliblede véhesus, mis v8ib pdhjustada vasimust, naha kahvatust ja hingeldust
(aneemia)

o vereliistakute vahesus, mis vBib pbhjustada verevalumite vGi veritsuse teket
(trombotsiitopeenia)

o vere teatud valgeliblede, mida nimetatakse limfotsidtideks, arvu vahenemine, mis v6ib
vahendada organismi vastupanuvdimet infektsioonidele (limfopeenia)

e vere madal kaaliumisisaldus

e maksaensulimide aktiivsuse tbus veres, mis v@ib viidata maksaprobleemidele

e immunoglobuliinide vaike sisaldus, mis v8ib soodustada infektsioonide teket

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st

o viirusinfektsioon, mis vGib pbhjustada simptomeid nt palavik, valu, punetus ja/vdi
hingamisraskused (tstitomegaloviirusinfektsioon)

e suu vOi suguelundite viirusinfektsioon (herpesviiruse infektsioon)

e nakkusest tingitud palavik vere valgeliblede véhesuse korral (febriilne neutropeenia)

e seeninfektsioonid (pdhjustatud patogeenist, mis kuulub seente hulka)

o limaskestade pdletik, mis on seedetrakti, hingamisteede ja kuseteede-suguelundkonna niiske
sisepind

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Tepkinlyt sailitada

Tepkinlyt sailitab arst, meditsiinidde voi apteeker haiglas voi kliinikus. Tepkinly digeks séilitamiseks:
o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
o Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud viaali sildil ja karbil

parast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida ja transportida kilmas (2 °C kuni 8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Tepkinly 4 mg/0,8 ml on lahus, mida vdib enne kasutamist lahjendada.

o Lahjendada enne 0,16 mg ja 0,8 mg annuste subkutaanset manustamist.

o 3 mg annuse jaoks ei ole vaja lahjendada.

o Kui ettevalmistatud lahust ei kasutata kohe, vGib seda hoida kuni 24 tundi temperatuuril
2 °C kuni 8 °C alates ettevalmistamise ajast.

o Nende 24 tunni jooksul v@ib ettevalmistatud lahust séilitada kuni 12 tundi
toatemperatuuril (20 °C...25 °C) alates annuse ettevalmistamise algusest kuni
manustamiseni.

o Enne kasutamist laske lahusel soojeneda toatemperatuurini.

Teie arst, meditsiinidde vdi apteeker hdvitab kdik kasutamata jadnud ravimid kohalike nGuete
kohaselt. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tepkinly sisaldab
Toimeaine on epkoritamab. Uks 0,8 ml viaal sisaldab 4 mg epkoritamabi kontsentratsiooniga
5 mg/ml.

- Teised abiained on naatriumatsetaattrihtidraat, &adikhape, sorbitool (E420), poliisorbaat 80,
slistevesi (vt 18ik 2 ,, Tepkinly sisaldab naatriumi, ,,Tepkinly sisaldab sorbitooli* ja ,,Tepkinly
sisaldab poliisorbaati).

Kuidas Tepkinly vélja naeb ja pakendi sisu
Tepkinly on sustelahus. See on varvitu kuni kollakas lahus, mis tarnitakse klaasviaalis.

Igas karbis on 1 viaal.
Muugiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

Tootja
AbbVie S.r.l.
S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbbarapus
A6Bu EOO/1
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti )
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EArada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tel: +33 (0) 1 4560 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.0.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige



Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB
TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tahendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatbendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal I&bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/.

Selle ravimi viimane heakskiidetud pakendi infoleht ja patsiendikaart on saadaval, kui skaneerite
selles infolehes ja karbil oleva QR-koodi nutitelefoni/seadmega. Sama teave on saadaval ka jargmisel
aadressil: www.tepkinly.eu

Lisada QR-kood

Kuulamiseks vai juhul, kui soovite koopiat selle ravimi infolehest <punktkirjas>, <suure fondiga> voi
<audiosalvestisena>, podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

See infoleht on kbigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Enne epkoritamabi ettevalmistamist lugege kogu see jaotis hoolikalt l1abi. M@ningaid epkoritamabi
annuseid (algannus (0,16 mg) ja vaheannus (0,8 mg)) tuleb enne manustamist lahjendada. Jargida
tuleb kdiki alltoodud juhiseid, sest vadra ettevalmistamise korral vbidakse saada vale annus.
Epkoritamabi vdib lahjendada kahel eri viisil — kas viaali voi sustla abil.

Epkoritamab valmistatakse ette ja manustatakse subkutaanse sustena.
Iga epkoritamabi viaal on ette n&htud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Iga viaal on dletéidetud mahus, mis voimaldab viaalist votta méargistusel ndidatud koguse.

Epkoritamabi peab lahjendama ja manustama tervishoiutd6taja, kasutades aseptilist tehnikat.
Lahjendatud lahuse filtrimine ei ole vajalik.

Epkoritamabi tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste ja varvuse muutuste suhtes.
Sistelahus peab olema vérvitu kuni kollakas lahus. Lahust ei tohi kasutada, kui selle vérvus on
muutunud, see on hagune vdi sisaldab vdrosakesi.

Lahjendatud epkoritamabi ettevalmistamine tiihja steriilse viaali abil

0,16 mg algannuse ettevalmistamise juhised — tuleb teha 2 lahjendust — tiihja steriilse viaali abil
Kasutage iga Ulekandesammu jaoks uut, sobiva suurusega sistalt, viaali ja nGela.
1) Valmistage Tepkinly viaal ette.

a) Votke kulmkapist ks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml Tepkinly viaal.

b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
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) c) Poorake Tepkinly viaali 6rnalt.
ARGE viaali keerutage ega tugevalt loksutage.

2) Tehke esimene lahjendus
a) Margistage sobiva suurusega tihi viaal kui ,,lahjendus A“.
b) Lisage 0,8 ml Tepkinlyt viaali ,,]Jahjendus A*.
c) Lisage 4,2 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi stistelahust viaali
,lahjendus A“. Esialgne lahjendatud lahus sisaldab epkoritamabi 0,8 mg/ml.
d) Poorake viaali ,,lahjendus A 6rnalt 30...45 sekundit.

3) Tehke teine lahjendus
a) Margistage sobiva suurusega tihi viaal kui ,,lJahjendus B*.
b) Lisage 2,0 ml lahust viaalist ,,lahjendus A viaali ,lahjendus B*. Viaal ,lahjendus A* ei
ole enam vajalik ja see tuleb &ra visata.
¢) Lisage 8,0 ml steriilset 0,9%0 (9 mg/ml) naatriumkloriidi stistelahust viaali ,,lahjendus B,
et saavutada 18plik kontsentratsioon 0,16 mg/ml.
d) Poorake viaali ,,lahjendus B* rnalt 30...45 sekundit.

4) Tdmmake annus sustlasse
Tdmmake viaalist ,,Jahjendus B* siistlasse 1,0 ml lahjendatud epkoritamabi lahust. Viaal
»lahjendus B* ei ole enam vajalik ja see tuleb dra visata.

5) Sildistage siistal
Sildistage ststal, mérkides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (0,16 mg), kuupéeva ja kellaaja.

6) Visake viaal ja kasutamata jadnud Tepkinly dra kohalike nduete kohaselt.

0,8 mg vaheannuse ettevalmistamise juhised — tuleb teha 1 lahjendus — tiihja steriilse viaali abil
Kasutage iga lekandesammu jaoks uut, sobiva suurusega sistalt, viaali ja nGela.
1) Valmistage Tepkinly viaal ette.
a) Votke kulmkapist ks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml Tepkinly viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Pdorake Tepkinly viaali 6rnalt.
ARGE viaali keerutage ega tugevalt loksutage.

2) Lahjendage
a) Margistage sobiva suurusega tihi viaal kui ,,lahjendus A*.
b) Lisage 0,8 ml Tepkinlyt viaali ,,lJahjendus A*.
c) Lisage 4,2 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi stistelahust viaali
Llahjendus A“, et saavutada 10plik kontsentratsioon 0,8 mg/ml.
d) Pdorake viaali ,,lahjendus A 6rnalt 30...45 sekundit.

3) T6mmake annus sistlasse
a) Tdmmake viaalist ,,Jahjendus A* siistlasse 1,0 ml lahjendatud epkoritamabi lahust. Viaal
»lahjendus A ei ole enam vajalik ja see tuleb &ra visata.

4) Sildistage sistal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (0,8 mg), kuupéeva ja kellaaja.

5) Visake viaal ja kasutamata jadnud Tepkinly &ra kohalike néuete kohaselt.
Lahjendatud epkoritamabi ettevalmistamine steriilse sustla abil

0,16 mg algannuse ettevalmistamise juhised - tuleb teha 2 lahjendust — steriilse siistla abil
Kasutage iga Ulekandesammu jaoks sobiva suurusega sistalt ja ndela.
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1) Valmistage Tepkinly viaal ette
a) Votke kilmkapist tks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml Tepkinly viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Keerutage Tepkinly viaali drnalt.

ARGE viaali tugevalt keerutage ega loksutage.

2) Tehke esimene lahjendus
a) Madrgistage sobiva suurusega sustal kui ,,Jahjendus A“.

b) Tdmmake 4,2 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi lahust sustlasse
lahjendus A. Tdmmake sustlasse ligikaudu 0,2 ml dhku.

c) Tommake uude slstlasse margistusega ,,ststal 1« 0,8 ml epkoritamabi.

d) Uhendage kaks siistalt ja suruge 0,8 ml epkoritamabi ststlasse lahjendus A. Algselt
lahjendatud lahus sisaldab epkoritamabi 0,8 mg/ml.

e) Segage ettevaatlikult, pddrates Uhendatud sistlaid 5 korda 180 kraadi.
f) Lahutage sistlad ja visake stustal 1 &ra.

3) Tehke teine lahjendus
a) Madrgistage sobiva suurusega sustal kui ,,Jahjendus B<.

b) Tdmmake 8 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi lahust sustlasse
»lahjendus B*“. TOmmake sistlasse ligikaudu 0,2 ml dhku.

c) Margistage teine sobiva suurusega sustal kui ,,ststal 2.

d) Uhendage siistal 2 siistlaga lahjendus A ja kandke 2 ml lahust suistlasse 2. Siistalt
lahjendus A ei ole enam vaja ja see tuleb &ra visata.

e) Uhendage siistal 2 siistlaga lahjendus B ja suruge 2 ml lahust siistlasse lahjendus B,
et saada ldplik kontsentratsioon 0,16 mg/ml.

f) Segage ettevaatlikult, pddrates tihendatud stistlaid 5 korda 180 kraadi.
g) Lahutage sustlad ja visake sustal 2 dra.
4) Todmmake annus sustlasse

Uhendage uus siistal ja tdmmake 1 ml lahjendatud epkoritamabi siistlast lahjendus B
uude sustlasse. Sustalt lahjendus B ei ole enam vaja ja see tuleb &ra visata.

5) Sildistage slstal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (0,16 mg), kuupéeva ja

kellaaja.

6) Visake viaal ja kasutamata jadnud Tepkinly dra kohalike nGuete kohaselt.

0,8 mg annuse ettevalmistamise juhised - tuleb teha 1 lahjendus — steriilse sustla abil
Kasutage iga llekandesammu jaoks sobiva suurusega siistalt ja ndela.

1) Valmistage Tepkinly viaal ette
a) Votke kilmkapist tiks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml Tepkinly viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Keerutage Tepkinly viaali 6rnalt.

ARGE viaali tugevalt keerutage ega loksutage.

2) Tehke lahjendus
a) Margistage sobiva suurusega sustal kui ,,Jahjendus A“.
b) Tdmmake 4,2 ml steriilset 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi lahust sustlasse
»lahjendus A“. TOmmake sustlasse ligikaudu 0,2 ml 6hku.
c) Tommake uude ststlasse margistusega ,,suistal 1« 0,8 ml epkoritamabi.
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d) Uhendage kaks siistalt ja suruge 0,8 ml epkoritamabi siistlasse lahjendus A, et saada
I6plik kontsentratsioon 0,8 mg/ml.

e) Segage ettevaatlikult, pddrates Uhendatud siistlaid 5 korda 180 kraadi.

f) Lahutage sustlad ja visake sustal 1 &ra.

3) Tommake annus sistlasse

Uhendage uus suistal ja témmake 1 ml lahjendatud epkoritamabi siistlast lahjendus A uude
stistlasse. Sustalt lahjendus A ei ole enam vaja ja see tuleb &ra visata.

4) Sildistage sustal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (0,8 mg), kuupéeva ja kellaaja.

5) Visake viaal ja kasutamata jadnud Tepkinly dra kohalike nGuete kohaselt.

Epkoritamabi 3 mg annuse ettevalmistamine

3 mg teise vaheannuse ettevalmistamise juhised (lahjendamine ei ole vajalik)

Epkoritamabi 3 mg annus on vajalik ainult follikulaarse limfoomiga patsientidele.
1) Valmistage Tepkinly viaal ette
a) Votke kulmkapist tiks helesinise kattega 4 mg/0,8 ml Tepkinly viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Poorake Tepkinly viaali drnalt.
ARGE viaali keerutage ega tugevalt loksutage.

2) Tommake annus ststlasse
Tdmmake sustlasse 0,6 ml epkoritamabi.

3) Sildistage sistal
Sildistage sustal, markides sildile annuse tugevuse (3 mg), kuupéeva ja kellaaja.

4) Visake viaal ja kasutamata jadnud Tepkinly dra kohalike nduete kohaselt.

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tepkinly 48 mg sustelahus
epkoritamab (epcoritamabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Arst annab teile patsiendikaardi. Lugege seda tdhelepanelikult ja jargige selles antud
juhiseid. Kandke patsiendikaarti alati endaga kaasas.
- Néidake patsiendikaarti alati igale arstile voi meditsiinidele, kellega te kohtute, vdi kui
lahete haiglasse.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
- Kui teil tekib ikskbik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tepkinly ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tepkinly kasutamist
Kuidas Tepkinlyt manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Tepkinlyt sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk~ wdE

1. Mis ravim on Tepkinly ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Tepkinly

Tepkinly on vahiravim, mis sisaldab toimeainet epkoritamabi. Tepkinlyt kasutatakse ainsa ravimina
(monoteraapia) taiskasvanud patsientide raviks, kellel on verevahk, mida nimetatakse difuusseks
B-suurrakklimfoomiks vdi follikulaarseks lumfoomiks, kui haigus on tagasi tulnud vdi ei allunud
varasemale ravile pérast vahemalt kahte eelnevat ravikuuri.

Tepkinlyt kasutatakse koos (kombinatsioonis) lenalidomiidi ja rituksimabiga taiskasvanud patsientide
raviks, kellel on follikulaarne limfoom (FL), mis on taastekkinud voi ei ole varasemale ravile allunud.

Kuidas Tepkinly toimib

Epkoritamab on spetsiaalselt loodud selleks, et aidata immuunsusteemil endal véhi (limfoomi) rakke
rinnata. Epkoritamab toimib, kinnitudes teie immuunrakkude ja vahirakkude kiilge ja viies need
omavahel kokku, et teie immuunststeem saaks hévitada vahirakud.

2. Mida on vaja teada enne Tepkinly kasutamist

Tepkinlyt ei tohi kasutada,

o kui olete epkoritamabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

o kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Tepkinly manustamist nu oma arsti voi
meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Tepkinly kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega:

kui teil on praegu vGi on varem olnud probleeme nérvisusteemiga — naiteks
krambihoogusid;

kui teil on infektsioon;

kui te plaanite vaktsineerimist voi teate, et teil v0ib olla vaja l&hitulevikus ennast
vaktsineerida lasta.

Kui midagi tlaltoodust kehtib teie kohta (vdi te ei ole selles kindel), pidage enne Tepkinly kasutamist
ndu oma arsti v8i meditsiinidega.

Arst voi meditsiinidde teeb teile enne epkoritamabiga ravi alustamist ja ravi ajal vereanaliilise, et
kontrollida teie antikehade sisaldust, mis v6ib viidata infektsiooni riskile ning eriravi vajadusele.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad tkskdik millise allpool loetletud kdrvaltoime simptomid
Tepkinlyga ravimise ajal v6i parast ravi. Te v0ite vajada taiendavaid ravimeid.

Tsutokiinide vabanemise siindroom — eluohtlik seisund, mis p&hjustab palavikku,
oksendamist, hingamisraskust/hingeldust, kiilmavarinaid, kiiret sudame 166gisagedust,
peavalu ja pearinglust v6i joobnud tunnet ning on seotud T-rakke stimuleerivate
ravimitega.
e Enne iga nahaalust slstet vbidakse teile manustada ravimeid, mis aitavad védhendada
tsttokiinide vabanemise siindroomi véimalikke toimeid.

Hemofagotsttaarne lumfohistiotstitoos (HLH) — harvaesinev seisund, mille korral

immuunsisteem toodab liiga palju muidu normaalseid nakkuse vastu vditlevaid rakke,

mida nimetatakse histiotsuditideks ja limfotslutideks. See vBib p&hjustada maksa ja/voi
pdrna suurenemist, stidameprobleeme ja neerutalitluse hdireid. Simptomiteks v@ivad olla
palavik, nahalddve, limfisdlmede suurenemine, hingamisprobleemid ja kergesti tekkivad
verevalumid. Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad Uiheaegselt need slimptomid.

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom

e stimptomite hulka vdivad kuuluda keelelised raskused (sh kdnes, mdistmisel,
kirjutamisel ja lugemisel), uimasus, segasus/desorientatsioon, lihasndrkus,
krambihood, ajuturse ja malukaotus.

Infektsioonid — teil vdivad tekkida infektsiooninahud (nagu 38 °C vdi kérgem palavik,

kilmavarinad, kéha v6i valulik urineerimine), mis vdivad erineda olenevalt sellest,

millises kehapiirkonnas infektsioon tekib.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML) - selle tBsise ja

potentsiaalselt surmaga I6ppeva aju seisundi sumptomiteks vdivad olla §hmane

négemine, ndgemise kaotus vdi kahekordne ndgemine, réakimisraskused, kée voi jala
ndrkus voi kohmakus, kéndimisviisi muutus voi tasakaalu probleemid, isiksuse
muutused, métlemise ja malu muutused ja orienteerumisraskused, mis pdhjustavad
segasust. Need sumptomid vdivad alata mitu kuud pdrast ravi I6ppu ning need arenevad
tavaliselt aeglaselt ja jark-jargult nadalate voi kuude jooksul. On oluline, et ka teie
lahedased voi hooldajad oleksid nendest simptomitest teadlikud, kuna nad véivad
maérgata sumptomeid, millest te pole teadlikud.

Tuumori lGusi sindroom — mdnedel inimestel vdivad tekkida veres muutused teatud

soolade sisalduses, mis on tingitud raviaegsest kiirest vahirakkude lagunemisest. Seda

nimetatakse tuumori ltdsi sindroomiks (TLS).

. Selle seisundi suhtes kontrollimiseks teeb arst vdi meditsiinidde teile vereanaliitise.
Enne iga nahaalust slstet peate olema saanud piisavalt palju vedelikku ning teile
vOidakse anda teisi ravimeid, mis aitavad vahendada kusihappe sisaldust ja
vOimalikke tuumori ludsi sindroomi mdjusid.

Kasvaja ajutine 4genemine — kui teie véhk hakkab hdvima, v8ib see reageerida ja

néiliselt halveneda — seda nimetatakse kasvaja ajutiseks agenemiseks.
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Lapsed ja noorukid

Tepkinlyt ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, sest puudub teave Tepkinly
kasutamise kohta selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Tepkinly

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te vBtate vdi kasutate, olete hiljuti vtnud v8i kasutanud voi
kavatsete votta voi kasutada mis tahes muid ravimeid. See hdlmab ka retseptita ostetud ravimeid ja
taimseid ravimeid.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end ol_evat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
nbu oma arsti vBi apteekriga. Arge kasutage Tepkinlyt raseduse ajal, sest see v8ib mdjutada teie
stindimata last. Enne ravi alustamist vdib arst paluda teil teha rasedustesti.

Rasestumisvastased vahendid

Kui olete rasestumisvdimeline naine, peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid, et
valtida rasestumist Tepkinly manustamise ajal ja vahemalt 4 kuud pérast viimast Tepkinly annust. Kui
rasestute selle aja jooksul, peate kohe radkima oma arstiga.

Pidage ndu oma arsti vbi meditsiinidega sobivate rasestumisvastaste vahendite teemal.

Imetamine

Te ei tohi imetada Tepkinly kasutamise ajal ja vahemalt 4 kuud pérast viimast annust. Ei ole teada, kas
Tepkinly imendub rinnapiima ja kas see vdib mdjutada teie last.

Viljakus

Tepkinly toime meeste ja naiste viljakusele ei ole teada.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Vaimalike ICANS-i simptomite t6ttu tuleb olla ettevaatlik autojuhtimise, jalgrattasdidu, rasketehnika
vOi potentsiaalselt ohtlike masinate kasutamise ajal. Kui teil on praegu sellised sumptomid, véltige
neid tegevusi ja pdorduge oma arsti, meditsiinide voi apteekri poole. Lisateavet kbrvaltoimete kohta vt
16ik 4.

Tepkinly sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Tepkinly sisaldab sorbitooli
Ravim sisaldab 28,8 mg sorbitooli Uhes viaalis, mis vastab 27,33 mg/ml.
Tepkinly sisaldab poltsorbaati

Ravim sisaldab 0,42 mg polUsorbaat 80 uhes viaalis, mis vastab 0,4 mg/ml. PolUsorbaadid v6ivad
pbhjustada allergilisi reaktsioone. Oelge oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.
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3. Kuidas Tepkinlyt manustatakse

Teie ravi eest hoolitseb véhiravis kogenud arst. Jargige raviplaani, mida arst on teile selgitanud.
Tepkinlyt manustab teile arst v8i meditsiinidde nahaaluse sustena.

Tepkinlyt manustatakse teile 28-pdevaste tsiiklitena teile méaaratud annustamisskeemi kohaselt, mille

on koostanud teie arst.

Tepkinlyt manustatakse teile ainsa ravimina jargmise skeemi jargi

Tsukkel Tepkinly
annustamisskeem

1. kuni 3. tstkkel Iga nadal

4. kuni 9. tsiikkel Iga kahe nédala jarel

10. ja jargmised tstklid Iga nelja nédala jarel

Tepkinlyt koos lenalidomiidi ja rituksimabiga manustatakse teile jargmise skeemi jargi

Tsukkel Tepkinly
annustamisskeem

1. kuni 3. tsiikkel Iga nédal

4. kuni 12. tsiikkel Iga nelja nddala jarel

Lenalidomiidi manustatakse teile iga paev (1. kuni 21. paeval) ravi ajal (1. kuni 12. tsukkel).
Rituksimabi manustatakse teile 1. tsiikli jooksul iga nadal ja 2. kuni 5. tsiikli jooksul iga nelja nadala
jarel.

Enne Tepkinly manustamist vBidakse teile anda teisi ravimeid. See aitab dra hoida 1. tsukli (ja
potentsiaalselt tulevaste tsuklite) reaktsioone, nagu tsiitokiinide vabanemise stindroom ja palavik.
Nende ravimite hulka vdivad kuuluda

o kortikosteroidid — nditeks deksametasoon, prednisoloon vdi samavaarne;

. antihistamiin — naiteks difenhiidramiin;

o paratsetamool

Tepkinly saamise esimesel kuul (1. tsuklis):

e on teil tahtis olla hasti hiidreeritud. Arst vdib anda teile seeparast juhise juua paeval enne
Tepkinly saamist ja paeval pérast selle saamist rohkelt vett. Tepkinly saamise paeval vGib arst
manustada teile vedelikke veeni sisestatud ndela kaudu (intravenoosselt);

o kui votate kbrge verer6hu ravimeid, vdib arst anda teile juhise katkestada ravi ajaks
Tepkinlyga ltihikeseks ajaks nende vétmine.

Kui teil on difuusne B-suurrakklimfoom (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)
Esimene Tepkinly taisannus (48 mg) manustatakse teile 1. tsiikli 15. paeval.

Kui teil on follikulaarne limfoom (FL)
Esimene Tepkinly taisannus (48 mg) manustatakse teile 1. tsiikli 22. paeval.

Teie arst jélgib, kuidas teie ravi toimib. Teile manustatakse Tepkinlyt ainsa ravimina seni, kuni arst
arvab, et te saate ravist kasu.

Teile manustatakse Tepkinlyt koos lenalidomiidi ja rituksimabiga; Tepkinlyt manustatakse kokku 12
tstiklit.

Teatud kdrvaltoimete ilmnemisel vdib arst ravi Tepkinlyga edasi likata voi taielikult I6petada.
Kui te unustate Tepkinlyt kasutada

Kui te unustate arsti vastuvatu vGi jatate sinna minemata, leppige kohe kokku uus vastuvotuaeg. Et
ravitoime oleks téielik, on véga oluline, et te ei jataks vahele mitte (ihtegi annust.
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Kui te I6petate Tepkinly kasutamise
Arge IBpetage ravi Tepkinlyga enne, kui olete seda oma arstiga arutanud, sest ravi I6petamine vGib
teie seisundit halvendada.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

Teatage kohe oma arstile, kui mérkate mdnda alljargnevatest tdsiste kdrvaltoimete simptomitest. Teil
v0Bib tekkida ainult Uks v8i moni neist simptomitest.

Tsutokiinide vabanemise siindroom (cytokine release syndrome, CRS) (vaga sage: vib esineda
rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Stimptomite hulka vdivad kuuluda
o palavik
oksendamine
pearinglus v&i joobnud tunne
kilmavérinad
Kiire siidame 166gisagedus
hingamisraskus/hingeldus
peavalu.

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse stindroom (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) (sage: vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o toime teie narvisisteemile, mille simptomid véivad ilmneda mdni paev voi nadal parast
stistimist, voib esialgu olla véhene. M&ned neist simptomitest v8ivad olla tdsise
immuunreaktsiooni ndhud, mida nimetatakse ,,immuunefektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse stindroomiks® (ICANS). Stimptomite hulka vdivad kuuluda

kdne- vbi kirjutamisprobleemid
uimasus
segasus/desorientatsioon
lihasendrkus

krambihood

malukaotus.

Tuumori ltsi siindroom (TLS) (sage: voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
Stimptomite hulka v@ivad kuuluda
e palavik
kilmavérinad
oksendamine
segasus
hingeldus
krambihood
ebaregulaarne stiidame 166gisagedus
tume v&i hagune uriin
ebaharilik vasimus
lihase- vai liigesevalu.

Hemofagotsitaarne limfohistiotstitoos (HLH) (aeg-ajalt: v8ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
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seisund, mille korral immuunsiisteem toodab liiga palju muidu normaalseid nakkuse vastu
vOitlevaid rakke, mida nimetatakse histiotstiutideks ja limfotstitideks
Slimptomite hulka v8ivad kuuluda

o palavik

o nahalédve

o lumfisBlmede suurenemine

o hingamisprobleemid

o kergesti tekkivad verevalumid

Muud koérvaltoimed

Teatage kohe oma arstile voi meditsiinidele, kui te mérkate monda jargmistest kdrvaltoimetest voi kui
need slivenevad:

Tepkinly kasutamisel ainsa ravimina DLBCL-i ja FL-iga patsientidel:

Vaga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st

viirusinfektsioon

kopsupdletik (kopsunakkus)

tlemiste hingamisteede infektsioonid (hingamisteede nakkused)
vahenenud néljatunne

valu luudes, liigestes, kddlustes ja lihastes
valu kdhupiirkonnas

peavalu

iiveldus

kdhulahtisus

166ve

vasimus

sistekoha reaktsioonid

palavik

tursed.

Leitud vereanaliitisides

nakkustega vOitlevate vere teatud valgeliblede véhesus (neutropeenia)

vere punaliblede vahesus, mis vBib p&hjustada vasimust, naha kahvatust ja hingeldust
(aneemia)

vereliistakute vahesus, mis vdib pdhjustada verevalumite v8i verejooksude teket
(trombotsiitopeenia)

vere teatud valgeliblede, mida nimetatakse lumfotsuttideks, arvu véhenemine, mis vdib
vahendada teie keha vastupanuvGimet infektsioonidele (Iimfopeenia)
immunoglobuliinide vdike sisaldus, mis v8ib soodustada infektsioonide teket.

Sage: vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st

nakkusest tingitud palavik, mis tekib vere valgeliblede véhesuse korral (febriilne
neutropeenia)

valulikud ja tursunud lumfis8lmed, valu rinnus, kbha vdi hingamisraskused, valu kasvaja
asukohas (kasvaja ajutine agenemine)

seeninfektsioonid (p&hjustatud patogeenist, mis kuulub seente hulka)
nahainfektsioonid

keha eluohtlik reaktsioon infektsioonile (sepsis)

kasvajarakkude kiire lagunemine, mis pdhjustab keemilisi muutusi veres ja kahjustab
kehaorganeid, sh neerud, stida ja maks (tuumori ltsi stindroom)

ebaregulaarne siidame 166gisagedus

liigne vedelik kopsude mber, mis vBib p&hjustada hingamisraskust (pleuraefusioon)
oksendamine
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o stigelus (kihelus).

Leitud vereanalliiisides
. vere vaike fosfaatide-, kaaliumi-, magneesiumi- v8i naatriumisisaldus
o vere kreatiniinisisalduse suurenemine (lihaskoe laguprodukt)
. maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine veres, mis voib ndidata maksaprobleeme.

Tepkinly kasutamisel koos lenalidomiidi ja rituksimabiga FL-iga patsientidel:

Véga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
o Ulemiste hingamisteede infektsioonid (hingamisteede nakkused)

e COVID-19

e kopsupdletik

e unehdired

e narvislsteemi toimimise héired (neuroloogilised muutused)
e peavalu

e kdhulahtisus
e kdhukinnisus

e iveldus

e |60ve

e VAsimus

e siistekoha reaktsioonid
e palavik

Leitud vereanallilisides

¢ nakkustega vditlevate vere teatud valgeliblede vahesus (neutropeenia)

o vere punaliblede véhesus, mis v8ib pdhjustada vasimust, naha kahvatust ja hingeldust
(aneemia)

o vereliistakute vahesus, mis vBib pbhjustada verevalumite vGi veritsuse teket
(trombotsiitopeenia)

o vere teatud valgeliblede, mida nimetatakse limfotsidtideks, arvu vahenemine, mis v6ib
vahendada organismi vastupanuvdimet infektsioonidele (Iimfopeenia)

e vere madal kaaliumisisaldus

e maksaensulimide aktiivsuse tbus veres, mis v@ib viidata maksaprobleemidele

e immunoglobuliinide vaike sisaldus, mis v8ib soodustada infektsioonide teket

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st

o viirusinfektsioon, mis vGib pbhjustada simptomeid nt palavik, valu, punetus ja/vdi
hingamisraskused (tstitomegaloviirusinfektsioon)

e suu vOi suguelundite viirusinfektsioon (herpesviiruse infektsioon)

e nakkusest tingitud palavik vere valgeliblede véhesuse korral (febriilne neutropeenia)

e seeninfektsioonid (pdhjustatud patogeenist, mis kuulub seente hulka)

o limaskestade pdletik, mis on seedetrakti, hingamisteede ja kuseteede-suguelundkonna niiske
sisepind

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Tepkinlyt sailitada

Tepkinlyt sailitab arst, meditsiinidde voi apteeker haiglas voi kliinikus. Tepkinly digeks séilitamiseks:
o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas
o Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud viaali sildil ja karbil

parast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida ja transportida kilmas (2 °C kuni 8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Kui ettevalmistatud lahust ei kasutata kohe, vGib seda hoida kuni 24 tundi temperatuuril

2 °C kuni 8 °C alates ettevalmistamise ajast.

o Nende 24 tunni jooksul v@ib ettevalmistatud lahust séilitada kuni 12 tundi
toatemperatuuril (20 °C...25 °C) alates annuse ettevalmistamise algusest kuni
manustamiseni.

o Enne kasutamist laske lahusel soojeneda toatemperatuurini.

Teie arst, meditsiinidde vai apteeker hédvitab kdik kasutamata jadnud ravimid kohalike nGuete
kohaselt. Need meetmed aitavad Kkaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tepkinly sisaldab
Toimeaine on epkoritamab. Uks 0,8 ml viaal sisaldab 48 mg epkoritamabi kontsentratsiooniga
60 mg/ml.

- Teised abiained on naatriumatsetaattrihiidraat, &adikhape, sorbitool (E420), poliisorbaat 80,
stistevesi (vt 16ik 2 ,, Tepkinly sisaldab naatriumi, ,,Tepkinly sisaldab sorbitooli* ja ,,Tepkinly
sisaldab poliisorbaati).

Kuidas Tepkinly valja naeb ja pakendi sisu
Tepkinly on sustelahus. See on varvitu kuni kollakas lahus, mis tarnitakse klaasviaalis.

Igas karbis on 1 viaal.
Mutgiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

Tootja

AbbVie S. r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Itaalia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mdigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tel/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJL AbbVie SA

Ten: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
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Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EArada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 14560 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kift.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenské republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600



Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tahendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab viahemalt igal aastal labi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/.

Selle ravimi viimane heakskiidetud pakendi infoleht ja patsiendikaart on saadaval, kui skaneerite
selles infolehes ja karbil oleva QR-koodi nutitelefoni/seadmega. Sama teave on saadaval ka jargmisel
aadressil: www.tepkinly.eu

Lisada QR-kood

Kuulamiseks vai juhul, kui soovite koopiat selle ravimi infolehest <punktkirjas>, <suure fondiga> voi
<audiosalvestisena>, podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

Epkoritamab valmistatakse ette ja manustatakse subkutaanse stistena.
Iga epkoritamabi viaal on ette n&htud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Iga viaal on Uletaidetud mahus, mis vGimaldab viaalist vGtta méargistusel ndidatud koguse.

Epkoritamabi peab ette valmistama ja manustama tervishoiutéotaja, kasutades aseptilist tehnikat —
lahjendamine ei ole vajalik.

Tepkinly 48 mg viaalis on kasutusvalmis lahus, mida ei ole vaja enne manustamist lahjendada.
Lahuse filtrimine ei ole vajalik.

Epkoritamabi tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste ja varvuse muutuste suhtes.
Stistelahus peab olema vérvitu kuni kollakas lahus. Lahust ei tohi kasutada, kui selle varvus on
muutunud, see on hagune vdi sisaldab vdbrosakesi.

1) Valmistage Tepkinly viaal ette
a) Votke kilmkapist Uks oranzi kattega 48 mg epkoritamabi viaal.
b) Laske viaalil toatemperatuurini soojeneda (mitte kauem kui 1 tund).
c) Pdorake Tepkinly viaali 6rnalt.
ARGE viaali keerutage ega tugevalt loksutage.
2) Témmake annus sustlasse
Tommake sustlasse 0,8 ml Tepkinlyt.
3) Sildistage sistal
Sildistage sustal, markides sildile ravimi nime, annuse tugevuse (48 mg), kuupéeva ja
kellaaja.
4) Visake viaal ja kasutamata jaédnud Tepkinly &ra kohalike nuete kohaselt.

Ettevalmistatud Tepkinly séilitamine
o Kasutage kohe v8i hoidke Tepkinly lahust kiilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C valguse
eest kaitstult kuni 24 tundi alates ettevalmistamisest.
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o Nende 24 tunni jooksul v6ib Tepkinly lahust séilitada kuni 12 tundi toatemperatuuril alates
annuse ettevalmistamise algusest kuni manustamiseni.

o Minimeerige kokkupuudet péevavalgusega.

o Enne manustamist laske Tepkinly lahusel toatemperatuurini soojeneda.

o Kasutamata Tepkinly lahus tuleb pdrast lubatud séilitusaegaéra visata.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED UHE AASTA PIKKUSE
MUUGIKAITSE TAOTLUSE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jareldused:

e Uhe aasta pikkune muligikaitse
Inimravimite komitee vaatas maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 14 16ike 11 sétteid arvesse vottes labi

miigiloa hoidja esitatud andmed ning leiab, et uus naidustus lisab olulist Kliinilist kasulikkust
vOrreldes olemasoleva raviga, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus hindamisaruandes.
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